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BISSO PAZ, LETICIA. Tumor de células da granulosa associado a leiomioma em
ovario equino: Relato de caso. Botucatu, 2024. Trabalho de Conclusdo da
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RESUMO
A disfungdo ovariana em éguas pode ocorrer por diversas condigbes, sendo a

neoplasia ovariana a causa menos frequente. No entanto, diferentes tipos
tumorais ovarianos ja foram descritos nesta espécie, sendo o tumor de células
da granulosa (TCG) o mais prevalente. O diagnéstico definitivo de uma neoplasia
ovariana é alcangado somente por meio de exame histopatoldgico, portanto, o
tratamento de eleicdo para esta afeccédo consiste na retirada cirurgica do ovario
afetado através da ovariectomia. Sendo assim, o objetivo do presente trabalho é
relatar o caso de uma égua, de cinco anos de idade, da ragca Quarto de Milha,
que foi atendida no Setor de Reprodug¢ao Animal da FMVZ UNESP — Botucatu,
por apresentar falha reprodutiva. Apés anamnese completa, exame fisico,
ginecologico e exames complementares, levantou-se a suspeita de um tumor
ovariano. Logo, a paciente foi submetida a ovariectomia unilateral esquerda para
remocgao do ovario afetado e foi diagnosticada através do exame histopatolégico
com um tumor de células da granulosa associado a leiomioma. O leiomioma
ovariano € um achado incomum e a presenca simultanea de dois tipos tumorais
em um mesmo tecido é rara na espécie equina, destacando a importancia da

busca por um diagnéstico definitivo em casos de tumores ovarianos em éguas.

Palavras chave: Neoplasia ovariana, equinos, tumor de células da granulosa,

leiomioma.




BISSO PAZ, LETICIA. Ovarian granulosa cell tumor mixed with leiomyoma in a
mare: Case report. Botucatu, 2024. Trabalho de Conclusdo da Residéncia em
Medicina Veterinaria (area de Fisiopatologia da Reprodugédo e Obstetricia) —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

ABSTRACT

Ovarian dysfunction in mares can arise from several conditions, but ovarian
neoplasms are the least frequent cause. Nevertheless, different types of ovarian
tumors have been described in this species, with granulosa cell tumor (GCT)
being the most prevalent. Definitive diagnosis is achieved only through
histopathological examination, consequently, the treatment of choice for this
condition involves surgical removal of the affected ovary through ovariectomy.
The objective of the present study is to describe the case of a five-year-old
Quarter Horse mare, which was treated at the Animal Reproduction Sector of
FMVZ UNESP - Botucatu presenting reproductive failure. After a complete
anamnesis, physical examination, gynecological examination and
complementary tests, the suspicion of an ovarian tumor was raised. Therefore,
the patient underwent left unilateral ovariectomy to remove the affected ovary and
was diagnosed through histopathological examination with a granulosa cell tumor
associated with leiomyoma. Ovarian leiomyoma is an uncommon finding, and the
simultaneous presence of two tumor types in the same tissue is rare in equine
species, emphasizing the importance of seeking a definitive diagnosis in cases

of ovarian tumors in mares.

Keywords: Ovarian neoplasm, equine, granulosa cell tumor, leiomyoma.
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1. INTRODUGAO

As neoplasias ovarianas, sao classificadas pela Organizagao
Mundial de Saude em tumores do estroma gonadal, tumores epiteliais,
tumores mesenquimais ou tumores de células germinativas (GEHLEN et
al., 2006). Essa classificacdo € baseada na aparéncia histologica e na
derivagdo embrioldgica das células que predominam na constituicdo do
tumor. Deste modo, sabe-se atualmente que, nos animais domésticos, os
tumores ovarianos sao majoritariamente originados no epitélio ovariano,
nas células germinativas e no estroma ovariano, incluindo os corddes
sexuais primarios (AGNEW; MACLACHLAN, 2016).

Na espécie equina, quando ocorre uma alteragao ovariana em que
se suspeita de neoplasia, € necessario diferenciar algumas alteragbes
fisiologicas, condigdes patologicas e estruturas que podem ser
sazonalmente transitérias. Dessa forma, o histérico do animal e seus sinais
clinicos devem ser associados a palpagao transretal, achados
ultrassonograficos, avaliagdo hormonal e inclusive a excisao cirurgica do
ovario afetado para obter um diagnostico definitivo (MCKINNON, 1997).
Apesar da anormalidade ovariana nem sempre estar relacionada com uma
neoplasia, em éguas, o tumor de células da granulosa (TCG) é o mais
frequente, podendo representar cerca de 2,5% de todos os tumores ja
descritos na espécie equina (CARD, 2011).

Os tumores de células da granulosa (TCGs) sdo originados no
estroma do cordao sexual ovariano e sdo hormonalmente ativos, podendo
causar mudangas comportamentais e alteragdes do ciclo estral na égua a
depender da quantidade de hormoénios produzidos (PYCOCK, 2009). O
leiomioma é um tumor benigno, de crescimento lento, formado pela
proliferacao de células semelhantes a musculatura lisa e que geralmente é
encontrado incidentalmente (AGNEW; MACLACHLAN, 2016) em exames
ultrassonograficos ou histopatolégicos do trato genital. Este tipo de

neoplasia é raro em equinos, no entanto, € mais comumente encontrado



no endométrio equino (JANICEK; RODGERSON; BOONE, 2004). Portanto,
deve-se langar méao de diferentes métodos diagndsticos para que 0 mesmo

seja encontrado e diferenciado das demais afecgoes.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O ovario equino é um 6rgao que pode sofrer modificagdes ao longo
do tempo devido a fatores como idade, fotoperiodo, nutricdo, hormdnios
enddégenos ou exogenos e também em decorréncia de patologias. Uma
anormalidade ovariana deve ser diferenciada de alteracdes fisioldgicas
como a assimetria ovariana causada pelo crescimento folicular durante a
estagcdo de monta ou foliculos persistentes durante a fase de transicao
sazonal, assim como hematomas ovarianos e corpos luteos suplementares
(PYCOCK, 2009).

Outras estruturas anormais que podem acometer os ovarios equinos
incluem abscessos ovarianos, cistos periovarianos, foliculos anovulatérios
e hemorragicos (CARD, 2011), além das neoplasias como o tumor de
células da granulosa (TCG), teratoma, disgerminona, cistadenoma ou
carcinoma, as quais sao incomuns na espécie (JANICEK; RODGERSON;
BOONE, 2004). Todas estas alteracbes podem frequentemente causar
aumento no tamanho ovariano unilateral ou bilateral em éguas.

Para diagnosticar uma neoplasia ovariana e diferencia-la de outras
afeccdes que podem acometer o ovario, € necessario associar o historico
e 0s sinais clinicos apresentados pelo animal aos exames complementares.
Para isso, pode ser necessario utilizar métodos como a palpagao transretal,
ultrassonografia, avaliagdo hormonal, bidpsia, laparoscopia ou laparotomia
exploratoria e inclusive a excisdo cirurgica completa para obter um
diagnostico definitivo (MCKINNON, 1997).

O histdrico dos animais com neoplasia ovariana pode incluir falha
reprodutiva, mudangas no ciclo estral e comportamento sexual incomum,

como a masculinizagao ou ninfomania (CARD, 2011). Em tumores onde as
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células da granulosa e da teca sédo afetadas, o tecido neoplasico pode
produzir testosterona, gerando o comportamento de garanhdo. Ademais,
em alguns casos atipicos, o tumor ovariano pode aumentar os niveis de
estrégeno e levar a sinais de ninfomania e desenvolvimento anormal da
glandula mamaria (COOKE; CRABTREE, 2020). Para detectar um TCG,
testes endocrinos como a mensuracdo da inibina, testosterona,
progesterona e horménio anti-mulleriano podem auxiliar na confirmagéo
diagndstica (BAILEY, TROEDSSON, WHEATON, 2002).

A desregulacado de eventos envolvendo os receptores do horménio
foliculo estimulante (FSH), a supressao de genes associados com a
transformacdo celular e mudangas na expressdo de glicoproteinas
envolvidas no desenvolvimento ovariano podem estar associadas a
oncogénese e participarem na formacdo do TCG, que é originado no
estroma do cordao sexual (CARD, 2011; BOERBOOM et al., 2005)

Outros tumores ovarianos podem ser derivados dos elementos
mesenquimais do ovario, como os fibromas, hemangiomas e leiomiomas.
Os tumores de origem mesenquimal, como o leiomioma, possuem causa
desconhecida e raramente acometem o tecido ovariano. No entanto, alguns
autores acreditam que os mesmos possam ocorrer inicialmente no ovario

ou como metastase de um tumor primario (CARD, 2011).

3. RELATO DE CASO

Foi atendida no Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da UNESP de Botucatu, um equino, fémea, Quarto
de Milha, 5 anos de idade, doadora de embrides, cuja queixa principal era
falha reprodutiva durante a estagcdo de monta passada. O histérico
informado pelo médico veterinario responsavel anteriormente pela
paciente, era de que um dos ovarios da mesma possuia multiplas
estruturas cisticas anecoicas, vistas em ultrassonografia prévia. Além

disso, durante a anamnese foi informado que animal nao possuia sinais de
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masculinizacdo e que apds uma tentativa de aspiragao folicular, ndo foi
possivel a obtencao de odcitos.

O animal foi submetido a exame fisico geral completo e exame
ginecologico no qual constatou-se, através da palpacdo retal, uma
assimetria entre os ovarios. Através da ultrassonografia transretal, foi
possivel obter a confirmagcdo do padrdo heterogéneo, cistico e bem
delimitado do ovario esquerdo, como relatado anteriormente, além da
caracteristica hipoplasica do ovario contralateral. Além desses, foram
realizados exames de hemograma e perfil bioquimico, nos quais nao foram
encontradas alteracdes significantes. Tendo como suspeita principal a
presenca de uma neoplasia ovariana, foi recomendado o tratamento
cirurgico de ovariectomia unilateral e envio da amostra para confirmagéao
do diagnostico através de exame histopatoldgico.

A técnica cirurgica escolhida foi a ovariectomia pelo flanco com a
paciente em estacdo, conforme descrita por Loesch e Rodgerson (2003).
Para este procedimento, o animal foi posicionado em um tronco de
contencgao, foi realizada a tricotomia ampla da regido de fossa paralombar
esquerda e antissepsia do sitio cirurgico a base de clorexidina degermante
2% seguida de clorexidina alcodlica 0,5%. A égua recebeu uma sedacéo a
base de Cloridrato de Xilazina 10% e Cloridrato de Detomidina 0,2%, na
dose de 0,4 mg/kg de Xilazina e 0,008 mg/kg de Detomidina. Na sequéncia,
foi aplicada anestesia local na forma de um bloqueio em “L” invertido,
respeitando o local de incisao.

Iniciou-se o procedimento de laparotomia com uma incisdo ventral
aos processos transversos das vértebras lombares, entre a ultima (18?)
costela e a tuberosidade coxal, tendo em média 8 cm de extensido. Apds
incisar a pele e subcutaneo, continuou-se a divulsdo no sentido das fibras
musculares na musculatura abdominal obliqua externa, abdominal obliqua
interna e abdominal transversa. Em seguida, para acesso a cavidade,
através da manipulagao digital penetrou-se o periténio e foi realizada a

identificacéo seguida do isolamento ovariano. Para facilitar a exteriorizagcao
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do ovario, utilizou-se um bloqueio infiltrativo no mesovario com Lidocaina
10% sem vasoconstritor e entdo foi realizada a fixagdo e hemostasia do
pediculo ovariano com auxilio de trés pingas hemostaticas de Crile curvas.
Para garantir a hemostasia do pediculo ovariano, foi executada uma
ligadura transfixante com fio inabsorvivel Braunamid n° 0 e o ovario foi

seccionado (Figura 1).

Figura 1 - Ovario esquerdo da paciente apds excisao cirurgica. O mesmo obteve
medidas de 4,5x3,2x4,4 cm. Fonte: Arquivo pessoal

Apos conferéncia da hemostasia e retirada do ovario, deu-se inicio
a laparorrafia. O musculo abdominal transverso foi suturado junto ao
peritdnio, utilizando padrao de sutura colchoeiro continuo, ja os musculos
obliquos interno e externo foram suturados em padrao sultan interrompido,
ambos empregando fio inabsorvivel Pogliglactina 910 n°® 2. O tecido
subcutaneo foi aproximado em padrdao de sutura Cushing com fio
Poliglactina 910 n°0 e a pele foi suturada em padrao Wolff interrompido,
com fio inabsorvivel Braunamid n°0.

A paciente ficou internada no setor de reprodugdo animal para

receber o tratamento suporte pos-cirurgico e para a realizagado do curativo
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local. Recebeu terapia anti-inflamatéria a base de Flunixin meglumine (1,1
mg/kg, IV, a cada 24 horas), analgesia com Dipirona (25 mg/kg, 1V, a cada
8 horas), além de Omeprazol (1 mg/kg, VO, a cada 24 horas) para protegao
gastrica, durante 5 dias consecutivos, e 2 doses de antibidtico a base de
Penicilina benzatina (40000 Ul/kg, IM, a cada 72 horas). Alimpeza da ferida
cirurgica foi realizada duas vezes ao dia com lodopolividona degermante e
tépico, além de larvicida em p6 a base de Cipermetrina e Sulfadiazina de
prata spray.

Com apenas 24 horas de poés-operatério, o animal apresentou
apatia, anorexia, hipertermia, distensdo abdominal em quadrante dorsal
direito e sinais de inflamagdo em ferida cirurgica, tornando necessaria a
inclusdo do anti-inflamatério Firocoxib (0,1 mg/kg, IV, a cada 24 horas),
tratamento que se estendeu por 7 dias. Posteriormente, ao longo dos dias
notou-se a formacédo de seroma em toda a extenséo da ferida cirurgica,
sendo de fundamental importancia a inclusdo de nova antibioticoterapia
com Ceftiofur (4,4 mg/kg, IM, a cada 24 horas) por 7 dias, além da
drenagem do conteudo com uma sonda uretral n°10 (Figura 2) e lavagens
diarias com iodo topico diluido em solucéo fisiolégica. Em decorréncia do
seroma, houve uma falha no processo cicatricial e entdo ao completar 10
dias do procedimento cirurgico, ocorreu a deiscéncia de pontos (Figura 3).
No entanto, a ferida cirurgica foi tratada por segunda intencao utilizando

majoritariamente a Glicerina iodada.
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Figura 3 - Local de deiscéncia de pontos na ferida cirurgica, em tratamento por segunda
intencado. Fonte: Arquivo pessoal.

A avaliagao histopatoldgica do ovario esquerdo desta paciente, foi
realizada pela equipe de Patologia Veterinaria da FMVZ Unesp Botucatu
através das técnicas de Hematoxicilina-eosina e Tricrdmico de Masson. A

analise dos fragmentos ovarianos revelou a proliferagdo de células
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mesenquimais, dispostas em feixes por vezes palicadas e uma area
focalmente extensa composta por septos de tecido conjuntivo fibroso, de
aspecto glandular e com a presenga de corpusculos de “Call-Exner”. Com
base nessa avaliagao, foi possivel identificar que o material examinado
apresentava um leiomioma associado a um tumor de células da granulosa.

A recuperagao pos-cirurgica ocorreu completamente por volta de 60
dias apo6s o procedimento, quando se obteve a cicatrizacdo completa da
ferida. Ademais, foi realizada uma avaliagao ultrassonografica do ovario
contralateral, a fim de verificar o retorno a ciclicidade, e o mesmo
apresentou foliculos em crescimento em apenas 68 dias apds a retirada do

ovario afetado.

4. DISCUSSAO

Os tumores ovarianos sdo muitas vezes diagnosticados devido ao
crescimento grosseiro do ovario (MCCUE; MCKINNON, 2011), perceptivel
durante a palpacdo transretal ou ultrassonografia e que geralmente
apresenta-se maior que 10 cm (PYCOCK, 2009), podendo variar entre 6 a
40 cm de didmetro (MUNROE; WEESE, 2011). Contudo, os processos
neoplasicos nem sempre resultam em ovarios maiores, nao podendo
correlacionar diretamente o tamanho excessivo da estrutura a formacoes
tumorais (WESTERMANN et al., 2003). O ovario neoplasico da paciente
relatada neste trabalho media 4,5x3,2x4,4 cm, o qual segundo a literatura
nao & considerado aumentado, enfatizando que o aumento ovariano pode
ser um indicativo de processo neoplasico, mas nao um fator exclusivo para
diagndstico definitivo desta afecgéao.

No tumor de células da granulosa (TCG), o tecido ovariano saudavel é
lentamente substituido pelo tecido neoplasico, o qual secreta altas
quantidades de inibina, hormbnio que é capaz de suprimir a liberagao do
FSH pela hipéfise e desse modo causar a atrofia do ovario contralateral.

Consequentemente, os niveis de progesterona abaixam devido a
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inatividade ovariana (COOKE; CRABTREE, 2020). A ultrassonografia do
ovario neoplasico revela um padrao multicistico, comumente chamado de
“favo de mel”, mas que pode variar desde apenas um grande cisto repleto
por conteudo até uma massa densa e homogénea (HINRICHS, 1990).
Estas colocagdes corroboram com os achados da palpagao transretal e
ultrassonografia do caso relatado, tendo-se observado que a paciente nao
estava ciclando normalmente, seu ovario esquerdo apresentava multiplos
cistos repletos por conteudo anecoico e o ovario direito possuia
caracteristicas hipoplasicas, sem foliculos em desenvolvimento.

O tratamento de eleigdo para o TCG ou outros tumores ovarianos, € a
remocao cirurgica através da ovariectomia. A ovariectomia unilateral para
remocao de ovarios neoplasicos pode ser realizada através da colpotomia,
laparotomia, a qual pode ser acessada pelo flanco (em estagao ou decubito
dorsal), linha média ventral ou paramediana ou por laparoscopia (MOLL et
al., 1987). O acesso pelo flanco é recomendado para a remogéao de ovarios
menores que 25 a 15 cm de didmetro e as complicagcbes mais comuns
relacionadas a este procedimento incluem hemorragia, dor abdominal nas
primeiras 48 horas pds operatérias, seroma ou infeccdo incisional, e
aderéncia do utero ao sitio cirurgico. (ADAMS, 2000; WOODIE, 2019). A
ovariectomia pelo flanco em estacao escolhida para o tratamento do animal
deste relato obteve um bom resultado e progndstico favoravel. No entanto,
a paciente apresentou dor 24 horas apds a cirurgia, assim como seroma e
infeccdo incisional ao longo do tratamento, confirmando os dados
retratados em literatura.

ApoOs a retirada do ovario neoplasico, a imagem ultrassonografica do
ovario contralateral pode comegar a mudar em poucas semanas € O
progndstico pos-cirurgico é bom, visto que a maioria das éguas retornam a
ciclicadade (PYCOCK, 2009), podendo variar de 2 a 16 meses o tempo
para retorno da atividade ovariana, salvo alguns casos que permanecem
em anestro permanente (ADAMS, 2000; MCCUE, 2014). Neste caso, o

ovario contralateral retornou a ciclicidade cerca de 2 meses apds o
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procedimento cirurgico, demonstrando uma étima recuperagéao da fungao
reprodutiva da paciente.

Dentre os métodos de diagndsticos utilizados para detectar uma
neoplasia ovariana, apenas o exame histopatologico pode confirmar o
diagndstico (PYCOCK, 2009). Tumores ovarianos sdo pouco frequentes na
espeécie equina e a presenga de neoplasias de origem mesenquimal em
ovario é rara, tendo poucos relatos descritos em literatura (CARSTANJEN
etal., 2009; GOVAERE et al, 2012; DANIEL et al., 2015; CRUZ et al., 2016).
Histologicamente, os tumores mesenquimais ovarianos como leiomioma e
fibroma, podem ser facilmente confundidos com um tecoma, derivado do
cordao sexual. Entretanto, a diferenciacdo pode ser realizada através da
mensuracdo dos horménios esterdides, os quais sdo produzidos pelo
tecoma e ainda se necessario, 0 exame de imuno-histoquimica pode ser
utilizado para identificar tecido muscular ou colageno encontrado nos
tumores mesenquimais (AGNEW; MACLACHLAN, 2016).

A associagdo de dois tipos tumorais em um mesmo ovario €&
extremamente rara e s6 ha um caso descrito em literatura, onde foi possivel
identificar um tumor de células da granulosa associado a um
leiomiossarcoma ovariano em uma égua (PINNA et al., 2019). Sendo
assim, de suma importancia a investigacado das alteragdes ovarianas em
éguas, a fim de chegar em um diagnéstico definitivo e realizar um

tratamento satisfatorio.

5. CONCLUSAO

Este trabalho descreve um caso inédito de um tumor de células da
granulosa associado a um leiomioma, em ovario equino. Deste modo, este
relato ressalta a importancia da investigacado diagndstica e do tratamento
das afec¢des ovarianas em éguas, com destaque para a abordagem
cirdrgica, o monitoramento pds-operatorio e a recuperagéo funcional do

sistema reprodutivo. Neste caso, apesar do tumor ovariano ser atipico, foi
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possivel obter um resultado satisfatorio e garantir a fungao reprodutiva da

paciente dois meses apods a realizagao do procedimento.
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