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INTRODUCAO

As neoplasias primarias do timo, sdo tumores
pouco frequentes do mediastino anterior (1,2,3.4),
correspondendo a cerca de 15-20% (5.6,7,8) de todos
os tumores do mediastino e a cerca de 30-40% (3.9)
dos tumores do mediastino anterior. Existem quatro
grupos de tumores; timomas, carcinomas timicos,
carcinéides timicos e timolipomas (6,10), As neoplasi-
as de células germinativas e os linfomas também
podem surgir no timo, mas ndo sao derivadas do seu
epitélio (10).

Até a década de 70, todas as neoplasias timicas
eram designadas como timomas, tendo nesta altura
Rosai e Levine estabelecido uma classificacdo (11.12)
(Quadro 1), que actualmente € a mais aceite.

ciados a doengas autoimunes, denominadas "sindro-
mas paratimicas”" (miastenia gravis, citopenias e
hipogamaglobulinemia) (17,19.21,22), que sdo o0s
principais responsaveis pela sintomatologia destes
doentes,

Os timomas malignos, segundo a classificagdo de
Rosai e Levine (11,12) sdo divididos em tipo I ou
timoma invasivo e tipo 11 ou carcinoma timico (carac-
teristicas citologicas de malignidade).

Em relagdo aos outros tumores epiteliais anterior-
mente mencionados, € de referir apenas que o carci-
noide timico € derivado de células do epitélio timico
que tém capacidade de diferenciagdo neuroenddcrina,
sendo extremamente raro (23,24,25,26). O timolipoma
¢ formado por uma mistura de tecido adiposo e tecido
timico hiperplasico, podendo adquirir grandes di-

QUADRO 1

Classificaciio de Levine ¢ Rosai:
I-  Tumores benignos capsulados

II - Tumores malignos invasivos (lipo 1)

—localmente invasivos ou com metastases a distancia

— sem atipias celulares

111 — Carcinoma timico (tipo I1) - citologia com caracteristicas de malignidade

Timoma foi definido como uma neoplasia de
células epitehais timicas (11,12), englobando os
timomas benignos capsulados e os timomas malignos
(com invasdo da capsula e dos tecidos envolventes),
Uma minoria de casos de timomas malignos podem
ser largamente invasivos e inclusivamente metastiza-
rem (12,14,15). Estes tumores sdo habitualmente de
crescimento lento, indolente (7,16) com o pico de
incidéncia por volta dos 50 anos (6,7,17), tendo nas
varias séries revistas uma predominancia ligeira de
ambos 0s sexos alternadamente (17,18,19). Sdo carac-
tenzados por uma alta vanabilidade clinica e morfo-
logica (20). Em cerca de 50% dos casos, estdo asso-
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mensdes, ndo havendo no entanto qualquer registo de
invasdo, metastiza¢do, recidiva ou patologia associa-
da (6,27.28).

CASO CLINICO

Um individuo do sexo masculino, raga caucasiana,
59 anos, casado, natural e residente no Porto, refor-
mado da P.S P, que foi orientado para a consulta
externa de Pneumologia em Janeiro de 1997, apos ter
realizado telerradiografia de térax de rotina, na qual
se observava uma imagem hipotransparente, arredon-
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dada, homogénea, bem delimitada, localizada no
mediastino anterior.

Tratava-se de um homem saudavel, sem historia
prévia de doenga pulmonar ou outras e sem habitos
tabagicos. No momento inicial da sua observagdo
estava assintomatico e o exame objectivo encontrava-
-se dentro dos pardmetros normais. Os estudos analiti-
co e funcional respiratorio ndo revelaram alteragdes.
A telerradiografia de térax (em incidéncia posteroan-
terior e perfil esquerdo) (Fig.1A e Fig. 1B), revelavam
a existéncia de uma opacidade arredondada, bem
delimitada, homogénea, localizada no mediastino
anterior. Para melhor definicdo desta imagem e
caracterizagdo da sua relagdo com as estruturas
mediastinicas, o doente efectuou TAC toracica
(Fig.2), que revelou a presenga de "... volumosa
massa no pulmao esquerdo, que se insinua no medi-
astino anterior, ovoide, com aproximadamente 10 cm
de didmetro maximo, contactando com a parede
toracica anterior, crossa da aorta e tronco da artéria
pulmonar, ndo se identificando no entanto sinais de
invasdo destas estruturas; ndo foram visualizados
ganglios mediastinicos com significado patologico..."

O doente realizou broncofibroscopia ndo tendo b
exame efectuado revelado alteragdes morfolégicas
ou topograficas na arvore traqueobrénquica. No
lavado brénquico, ndo foram encontradas células
malignas. Foi efectuada biopsia aspirativa transtoraci-
ca, cujo exame citolégico revelou: "...numerosos
grupos de células com discreto pleomorfismo, au-
mento da relagdo nucleo-citoplasmatica, nucleos
esferoides/irregulares com nucléolo evidente e
citoplasma pouco denso; conclusdo: carcinoma",

Prosseguindo o estadiamento da neoplasia, o doente
realizou TAC abdominopélvico que foi normal.

O caso fo1 apresentado em Reunido de Grupo de
Oncologia, tendo sido decidido efectuar exérese
cirirgica. Foi efectuada toracotomia anterolateral
esquerda ao nivel do quarto espago intercostal, com
ressecdo de tumor localizado no mediastino anterior
e médio com lateralizagdo esquerda. A massa tinha
cerca de 15 cm de didmetro, contornos bem defini-
dos, regulares, moderadamente vascularizada, dura
ao toque, capsulada e com origem na regido timica;
foi feita exérese da massa bem como da gordura
mediastinica envolvente e 5 géinglios. O exame
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anatomo-patologico da pega cirliirgica revelou uma
neoformagdo ovoide de 12,5x10,5x7 ¢cm de dimen-
soes, bem delimitada e capsulada, esbranquigada e
carnuda, com focos de necrose e areas de desinte-
gragdo microcavitarias. O exame histolégico revelou:
"...neoplasia timica de padrdo epitelial com invasdo
da capsula e tecido adiposo envolvente adjacente;
observou-se timo invadido por neoplasia, invasdo
vascular linfatica, mas sem metastizacdo ao nivel dos
ganglios removidos". O estudo imunocitoquimico
revelou positividade para os anticorpos CAM 5.2,
AE1/AE2 e negatividade para anticorpos vimentina,
proteina S100, HMB 45 e cromogranina. Conclui
tratar-se de um carcinoma timico.

Foi decidido ndo efectuar terapéutica adjuvante,
ficando o doente em seguimento na consulta externa.
Ap6s 30 meses de seguimento, o doente manteve-se
assintomatico ¢ com bom estado geral. O estudo
efectuado com telerradiografia pulmonar (Fig.3),
TAC torédcica e TAC abdominopélvica, ndo revela-
ram sinais de recidiva local ou a distincia da doenga. Fig. 3
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DISCUSSAO

O carcinoma timico ¢ uma neoplasia rara do
epitélio timico (10,29,26,30), cuja verdadeira incidén-
cia ¢ dificil de determinar, devido as diferentes
classificagdes, as terminologias utilizadas na literatu-
ra antiga, e ao pequeno niumero de casos apresenta-
dos. A Clinica Mayo identificou apenas 20 casos no
periodo compreendido entre 1905 e 1980 (31), en-
quanto Suster e colaboradores identificaram 90 casos
até 1991 (29). O carcinoma timico ¢ caracterizado por
apresentar (a0 contrario dos timomas malignos)
caracteristicas citologicas de malignidade, que
incluem alteragdes como aumento do tamanho
celular, nucléolo proeminente, relagdo nucleo/cito-
plasma elevada, mitoses abundantes e necrose multi-
focal (10,11,26,32,33), além de maior invasdo local e
metastizagdo intra e extratoracica (10,30,34). Geral-
mente, apresenta-se como uma volumosa massa
mediastinica, e com sinais de elevada agressividade
(30); predomina no sexo masculino (9,10,35), e é mais
frequente em individuos com 40-50 anos (29.35,26,30).

A sintomatologia atribuida as neoplasias do timo,
resultam do crescimento gradual e lento da massa
mediastinica. Os sintomas mais comuns sdo dor
toracica, tosse e dispneia (1,29,35,36). Nos timomas
sdo frequentes os sintomas decorrentes dos "sindro-
mas paratimicos”, nomeadamente a miastenia gravis
(17.19.21,37). Em cerca de 30%, sdo tumores encontra-
dos em exames de rotina (1,29,26), cOMO no caso
clinico apresentado. A evolugdo clinica agressivae a
auséncia de associagdo com as "sindromas paratimi-
cas", sdo a favor do diagnéstico de carcinoma timico,
uma vez que 0s mesmos, ao contrario do que aconte-
ce nos timomas, sdo raros no carcinoma timico
(9.26,29,30), 0 que parece Sugerir que para que estas
entidades ocorram € necessario que exista epitélio
timico neoplasico mas benigno e funcionante (26,37).

O comportamento maligno do carcinoma timico
define-se por sinais microscopicos € macroscopicos
de invasdo (especialmente no pulmdo e pericardio)
(10,26,31,38). E possivel, por vezes, encontrar lesdes
circunscritas e capsuladas (26,38). Em alguns casos
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existem lesdes metastaticas intratoracicas (pulmao e
estruturas mediastinicas) (10,26,38) ou extratoracicas
(os locais mais comuns sdo os génglios cervicais e
axilares, esqueleto e figado) (14,29,39). No caso
clinico descrito existiam sinais macroscopicos de
invasdo, nomeadamente da gordura mediastinica e da
capsula do tumor, do ponto de vista microscopico,
foram também observados sinais de invasdo vascular
linfatica,

Imagiologicamente as neoplasias timicas apresen-
tam-se na telerradiografia do torax desviadas para um
dos lados, podendo ter uma forma arredondada, oval
ou lobulada, de contornos bem circunscritos ou mal
definidos (6,9,30). Na TAC foracica a massa
apresenta-se com aspecto homogéneo ou heterogé-
neo, por vezes com sinais de necrose tumoral, poden-
do observar-se 0 tamanho e a extensdo da lesdo além
de eventuais sinais de invasdo das estruturas medias-
tinicas (6,9,30). A ressondncia magnética devera
realizar-se quando ha suspeita de invasdo das estrutu-
ras vizinhas (40). Os sinais de necrose, hemorragia,
formagdes quisticas e calcificagdes sdo sugestivos de
malignidade, podendo estas alteragdes ser visiveis na
TAC e na RMN toracica (30).

O estadiamento clinico proposto por Masaoka em
1981 (Quadro I1) (18) é neste momento o mais utihiza-
do nos timomas, podendo também ser utilizado no
carcinoma timico. Considerado por alguns autores
um importante factor de prognostico nos timomas
(16,18,36,41), nunca se demonstrou como tal no carci-
noma timico. No sentido de se delimitarem grupos de
prognéstico diferentes, com base na ressecabilidade
do tumor, Godinho e colaboradores da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade de Lisboa, propu-
seram um novo estadiamento em 1994, posteriormen-
te revisto em 1997 (9). Segundo outros autores,
devido a alta percentagem dos carcinomas timicos
que se enquadram no estadio [V, ¢ mais atil a utili-
zacdo da classificagdo TNM (9,14,42,43,44) (Quadro
[IT). Neste doente foi realizada exérese total da massa
(incluindo a gordura mediastinica e 5 ganglios),
tendo-se constatado invasdo da capsula do tumor,
tecido adiposo envolvente, invasdo vascular linfatica,
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QUADRO II

Estadiamento clinico segundo Masaoka ef al:
| Tumor sem sinais macroscopicos ou microscopicos de invasdo da capsula
Il
A - Sinais de invasdo macroscopica da gordura envolvente, da pleura
mediastinica ou ambos

B - Invasdo microscopica da capsula

Il Invasio macroscopica dos orgdos vizinhos (pulmao, pericardio
e es{ruturas vasculares)

v

A - Disseminagio pleural ou pericardica
B - Disseminagao linfangitica ou hematogénea

QUADRO 111

TNM - Classificacio dos tumores do epitélio timico
X
Tl - capsulado e sem invasdo microscopica

T2 - adesfio ou invasdo da gordura envolvente, pleura mediastinica ou invasio
microscopica da capsula

T3 - invasio dos orgdos circundantes, como o pericardio, grandes vasos e pulmio
T4 - disseminagio pleural e pericardica

N

NO - sem metastases ganglionares

NI - metastizagdo dos ganglios do mediastino anterior

N2 - metastizagdo dos ganglios intratoracicos, excepto do mediastino anterior

N3 - metastizagdo dos ganglios supraclaviculares

M

M0 — sem metastases

M1 - metastizagdo por via hematogénea e/ou ganglionar extratoracica, excepto
nodulos supraclaviculares
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mas ndo envolvimento ganglionar. Segundo os
critérios clinicos de Masaoka, estamos perante um
estadio Ila.

O valor da classificagdo histologica dos timomas,
varia entre os diferentes autores, pois existem dife-
rentes nomenclaturas, sendo a mais aceite a de
Marino e Muller-Hermelincks (45,46,47,48), que
alguns autores indicam ser um importante factor de
prognostico (20,41,49). O carcinoma timico ¢ dividido
em varios subtipos histologicos, que podem ser
englobados em duas categonias : low-grade histology
que inclui o tipo escamoso (o mais frequente), o
mucoepidermoide e o basaldide, enquanto o high-
-grade histology inclui o lymphoepithelioma-like carci-
noma, o carcinoma de pequenas células, o carcinoma
de células claras, o carcinoma adenoescamoso, o
carcinoma neuroendoécrino, 0 carcinoma sarcomatoi-
de e o carcinoma indiferenciado (26,29,49). O caso
descrito neste artigo for classificado como carcinoma
timico, subtipo escamoso. Os carcinomas classifica-
dos como low-grade histology estdo associados a
uma maior sobrevida, enquanto que 0s carcinomas
englobados nos high-grade histology estdo associa-
dos a uma maior frequéncia de metastases ¢ a uma
sobrevida menor (10,26,29).

Histolégicamente, o carcinoma timico pode ser de
dificil distingdo da neoplasia pulmonar, nomeada-
mente os subtipos escamoso e pequenas celulas, pelo
que € sempre necessario efectuar um estudo detalha-
do e diferencial entre carcinoma timico, neoplasia
pulmonar e metastase mediastinica de tumor primario
desconhecido (10,26,48).

O tratamento de elei¢@o para os timomas e carcino-
ma timico € cirargico (10,21,52) tendo sido proposto ao
nosso doente. A radioterapia toracica ¢ habitualmente
recomendada nos timomas invasivos, bem como no
carcinoma timico (36,53,54), de forma a reduzir as
recidivas, melhorando o prognostico dos doentes. Nos
casos em que sdo efectuadas ressegdes parciais do
tumor (8,55), ou quando estamos em presen¢a de
recidivas pos-cirurgicas, a radioterapia esta igualmente
indicada. Neste caso, foi decidido ndo efectuar qual-
quer terapéutica adjuvante. No que se refere ao carcino-
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ma timico, alguns autores apontam a resse¢do completa
do tumor como o factor de melhor prognostico em
relag@o a todas as outras variaveis estudadas, além de
que em alguns estudos, referem ndo existir qualquer
beneficio da radioterapia (29).

O papel da quimioterapia nos timomas e no
carcinoma timico tem sido objecto de discussdo nos
altimos anos, sendo ainda discutivel a sua prescrigao.
Parece estar indicada nos timomas, em casos de
doenga avangada ou irressecavel (9.56,57,58) bem
como em recidivas pos-cirurgicas e pos-radioterapia.
No carcinoma timico a quimioterapia tem sido pouco
estudada e ndo tem havido resultados encorajadores
(10,29). O cisplatino e etoposido tém actividade nestes
casos, 0 que estd documentado em estudos mul-
ticéntricos ja realizados (9.10.59)

Os factores de prognostico no carcinoma timico
sdo assunto controverso, contribuindo para este facto
a raridade do seu aparecimento, o grande polimorfis-
mo clinico e anatomico, o crescimento lento e as
diferentes classificagdes histologicas. O factor de
melhor prognéstico parece ser a ressecabilidade do
tumor e o subtipo histolégico, de acordo com a
classificagdo high-grade low-grade histology.

A sobrevida aos 5 anos dos timomas benignos é de
85% e aos 10 anos de 80%, enquanto nos timomas
nvasivos € de 50% aos S anos e de 35% aos 10 anos,
segundo Verley e colaboradores. numa série de 200
casos (23).

Em relagdo ao carcinoma timico, dado os escassos
estudos existentes, além de geralmente apresentarem
poucos doentes, ndo existem valores fidedignos de
sobrevida. Em dois estudos, verificamos a associagio
da sobrevida e tipo histolégico, tendo Wick er al.
Encontrado num grupo de 20 doentes uma sobrevida
média para os high grade histollogy de 18,7 meses e
de 36 meses para os low grade histollogy (31) Kuo e/
al. Em 13 doentes, referiram que aqueles com low
grade hstollogy estavam todos vivos ao fim de 29
meses, enquanto todos os doentes com high grade
histollogy tinham falecido com uma média de 19,5
meses.
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