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Conceitos em patologia do mediastino.
Uma correlacdo anatomo-radiologica’
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Os varios orgdos e estruturas que compdem o mediastino fazem dele uma vasta caixa de surpresas, a qual
abrange um grupo amplo de afecgdes, incluindo de meros cistos a neoplasias pouco diferenciadas,
passando pelo complexo campo dos linfomas. De forma que, na rotina do dia-a-dia, o diagndstico dessas
afeccoes representa verdadeiro desafio para o patologista. Acresce o fato de que uma das principais
abordagens para o diagndstico inclui a mediastinoscopia. Dessa forma, a representatividade do espécime
para estudo e alguns artefatos na sua obtengdo podem ser problematicos para o diagndstico final. Um dos
enfoques principais deste trabalho centra-se nas dificuldades diagnosticas de entidades a partir de
espécimes obtidos por mediastinoscopia ja no centro cirurgico, durante colheita do material e na vigéncia
do exame por congelamento. A autora pretende também atualizar a classificagdo dos tumores e apontar
a utilidade da imuno-histoquimica para complementacido diagnoéstica, os critérios de invasdo e metastases.
Os propdsitos deste trabalho serdo: reconhecer as principais afeccdes do mediastino, classificar os
principais tumores, aplicar critérios para caracterizar a presenca de malignidade, identificar marcadores
de progndstico e avaliar quando da necessidade de correlagdo clinico-radioldgica-morfologica.

(J Pneumol 1998;24(6):357-370)

Pathology concepts of the mediastinum. An anatomicoradiological correlation

The mediastinum, made up by many organs and structures, comprises a wide range of affections,
from simple cysts to low differentiated neoplasias and [ymphomas. In their day-to-day activities, the
diagnosis of these affections represent a real challenge to the pathologists. Furthermore, one of the

main approaches to diagnosis includes mediastinoscopy. Therefore, the representation of the
specimen for studies, as well as some artifacts to obtain the specimen, may pose some difficulty for a
final diagnosis. This article will focus mainly on the problems faced to diagnose entities from the
specimens obtained by mediatinoscopy in the surgical room, during the extraction of the material and
at examination by freezing. The article will also update current criteria used to classify the tumors and
the use of the immunohistochemistry to complement the diagnosis, criteria of invasion, and
metastases. The purposes of this article are: recognize the main affections of the mediastinum, classify
the main tumors, apply malignancy criteria, identify prognostic markers, and evaluate when there Is
need to establish a clinical, radiological and morphological correlation.
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INTRODUCAO

E antigo o fascinio que a patologia do mediastino desper-
ta nos investigadores dessa area devido a sua variegada ex-
pressdo histopatoldgica, tanto que na bidpsia obtida por me-
diastinoscopia requer-se experiéncia e habilidade do patolo-
gista para um diagndstico definitivo. De fato, tais particula-
ridades tém gerado muitas dificuldades na classificacdo, diag-
nostico e tratamento dos pacientes.

As doencas do mediastino constituem um grupo hetero-
géneo de afeccdes de grande complexidade no campo da
patologia. Contrariamente as doengas pulmonares difusas,

357



Capelozzi VL

o diagndstico de massas mediastinais baseado puramente
na historia clinica e sinais fisicos é extremamente limitado.
Muitas dessas lesdes sdo encontradas em pacientes assinto-
maticos em exames radiologicos de rotina. A responsabili-
dade do diagndstico tem sido primariamente do radiologis-
ta, sendo a palavra final do patologista, cujo diagndstico
definitivo necessitara, na maioria das vezes, fazer uma cor-
relagdo radioldgica e anatomopatoldgica. Para tanto, requer
amplo conhecimento da arquitetura anatomica, padrdes
basicos de reagdes e conhecimentos da apresentagio radio-
logica das lesdes.

O texto descrito a seguir € uma tentativa de simplificar as
dificuldades que todo patologista enfrenta ao lidar com as
doencas do mediastino e fornecer ao radiologista informa-
coes sobre a histopatologia e sua correlagdo com a tomo-
grafia computadorizada (Tc). Obviamente, a abordagem de-
lineada ndo é aplicavel a todas as situagdes, havendo casos
que permanecerdo dificeis de resolver. Apesar disso, a abor-
dagem fornece ao patologista uma sistematica de interpre-
tacdo das doengas mediastinais que podera ser aplicada na
rotina diagnostica, ajudando a elaborar os diagnoésticos dife-
renciais do ponto de vista histologico. O esquema apresen-
tado também fornece boa correlagdo entre as principais al-
teracdes histopatoldgicas e a apresentacdo radioldgica e to-
mografica. Reconhecer a distribuicdo anatémica de uma
determinada lesdo pode ndo necessariamente correlacionar-
se com a expressdo clinica da doenca. Abordaremos tam-
bém neste artigo o papel da bidpsia por mediastinoscopia
nas doencas mediastinais, embora a TC fornegca maiores in-
formagdes ao clinico sobre qual o melhor sitio para bidpsia
nessas eventualidades. Obviamente, bidpsias obtidas por to-
racoscopia oferecem maior amostragem tecidual, permitin-
do valorizar mais acuradamente a distribuicdo anatomica das
lesdes e os padrdes de reacdes teciduais. Apesar disso, biop-
sias por mediastinoscopia freqiientemente incluem tecido
suficiente (embora fragmentado), que permite ao patologis-
ta mentalmente reconstruir a distribuicdo e o padrdo das
lesdes. Por outro lado, as alteragdes detectadas na bidpsia
por mediastinoscopia deverao ser interpretadas caso a caso,
mas é surpreendente como freqlientemente elas sdo uteis
quando devidamente correlacionadas as caracteristicas cli-
nicas e radioldgicas de um dado caso.

ANATOMIA CIRURGICA DO MEDIASTINO

0 mediastino ocupa o espago entre as pleuras direita e
esquerda, correspondendo ao plano sagital médio do torax,
estendendo-se do esterno a coluna vertebral, contendo as-
sim todas as visceras toracicas com excec¢do dos pulmdes.

E tradicionalmente dividido em compartimentos: supe-
rior, anterior, médio e posterior. Os limites entre tais com-
partimentos sdo arbitrarios e desprovidos de bases anatomi-
cas concordantes. Contudo, essas divisdes tém sido manti-
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Figura 1
Divisées do
mediastino (visto
pela esquerda).

das porque, de certa forma, podem ser correlacionadas com
a expressdo radioldgica dos tumores mediastinais.

Mediastino superior — Espago interpleural que fica
acima do manubrio e o plano que passa pela face superior
do quarto disco intervertebral da vértebra toracica superior.

Mediastino anterior - Espagco que fica entre o ester-
no (na frente) e o folheto anterior do pericardio (atras).

Mediastino médio — Nao apresenta delimitacdes ana-
tomicas, sendo definido apenas por seu contetdo. E a parte
mais ampla do espaco interpleural, contendo: o coracio,
pericardio, aorta ascendente, veia cava superior, veia azi-
gos, bifurcacdo da traquéia, nervos frénicos e linfonodos.

Mediastino posterior - E delimitado anteriormente
pelo folheto posterior do pericardio, atrds pela coluna verte-
bral e inferiormente pelo diafragma.

O diagrama da figura 1 contém as divisdes (universalmente
usadas) do mediastino.

Com base na anatomia cirurgica do mediastino, que pro-
cura englobar visceras com estrutura e fungdes relaciona-
das, uma das classificacdes unanimemente aceitas entre
patologistas, cirurgides e oncologistas é a apresentada no
quadro 10,

Considerando a localizacdo anatémica dentro dos com-
partimentos, um numero relativamente pequeno de diag-
nosticos cobrira a grande maioria das entidades apontadas
na classificacdo acima (quadro 2).

DiAGNOSTICO

A bidpsia constitui-se em um dos principais procedimen-
tos para diagnéstico de tumores mediastinais. Como ja an-
teriormente abordado, as varias estruturas e drgdos conti-
dos no mediastino fazem dele uma verdadeira caixa de Pan-
dora, resultando em dificil tarefa ao patologista emitir um
diagnéstico final em um pequeno espécime de tecido. E nesse
contexto que entra em jogo a capacidade do patologista em
retirar informagdes da bidpsia e, juntamente com técnicas
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QUADRO 1

Classificacdo dos tumores e cistos primarios de mediastino!)

QUADRO 3
Acesso cirurgico do mediastino

Tumores neurogénicos

Neurofibroma
Neurilenoma
Neurossarcoma
Ganglioneuroma
Ganglioneuroblastoma

Tumores mesenquimais

Fibroma/fibrossarcoma
Lipoma/lipossarcoma
Mixoma

Mesotelioma
Leiomioma/leiomiossarcoma

Neuroblastoma Rabdomiossarcoma

Quemodectoma Xantogranuloma

Feocromocitoma Mesenquimoma
Hemangioma
Hemangioendotelioma
Hemangiopericitoma
Linfangioma
Linfangiomioma
Linfangiopericitoma

Timomas Tumores enddcrinos

Benignos Tiréide intratoracica

Malignos Adenoma paratirdide
Carcindide

Linfomas Cistos

Doenca de Hodgkin Pericardico

Linfoma linfocitico Broncogénico

Linfoma linfocitico/histiocitico Entérico

Linfoma histiocitico Timico

Linfoma indiferenciado

Ducto toracico
Inespecifico

Tumores teratodermoides

Benignos
Malignos

Tumores neuroectodérmicos

Tumor de Askin

Tumores germinativos

Seminoma
Carcinoma embrionario
Coriocarcinoma

Carcinomas primarios

QUADRO 2
Distribuicio dos diagndsticos pelos compartimentos anatomicos(”

Ant/sup Timo (30%)
Médio Cistos (60%)
Posterior Neurogénicos (53%)

Linfomas (20%)  Germinativos (18%)
Linfomas (21%) Mesenquimais (9%)
Cistos (34%)

Mesenquimais (9%)

complementares (citologia, imuno-histoquimica, microsco-
pia eletronica) e radiologia, reconstruir morfologicamente a
histéria natural do tumor em questio.

0 acesso cirurgico do mediastino pode ser dividido de
acordo com os propositos diagnosticos e excisdo cirurgica®

(quadro 3).
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Diagndstico Excisdo cirurgica
Toracotomia

Esternotomia

Variagoes dos processos acima

Broncoscopia
Esofagoscopia
Mediastinoscopia cervical
Mediastinoscopia anterior
Toracoscopia
Toracostomia
Videotoracoscopia

PATOLOGIA DO MEDIASTINO DE ACORDO
COM A DISTRIBUICAO ANATOMICA DAS LESOES
NA BIOPSIA E IMAGEM

A radiografia de térax ainda persiste como a técnica por
imagem mais usada na investigacdo de massas mediasti-
nais. Todavia, além de situar a massa dentro de um dos
compartimentos mediastinais arbitrariamente definidos e
talvez evidenciar densidades diferenciais (e.g.: calcificacOes
dentro da massa), raramente a radiografia de torax determi-
nara o diagnéstico exato da lesdo visibilizada. Paradoxal-
mente, quanto maior a tumoracdo (e, portanto, mais Obvia
na radiografia frontal), mais dificil serd determinar o sitio
exato de sua origem, assim como o diagnostico diferencial,
que € largamente determinado pela localizagdo do tumor
dentro do mediastino.

Imagens em cortes finos (tomografia computadorizada de
alta resolucdo; ressonancia magnética e ultra-som em algu-
mas circunstancias) permitem definir com maior precisio
um tumor dentro do mediastino®. Outras vezes, diferencgas
na densidade dentro do tumor (gordura, calcificagées, cavi-
tagdes) poderdo indicar caracteristicas particulares do tecido
constituinte. Contudo, apesar dessas caracteristicas discri-
minatorias, a distincdo definitiva entre benigno e maligno
somente sera possivel com o estudo anatomopatoldgico.

Apesar disso, caracteristicas tomograficas de invasdo lo-
cal das estruturas do mediastino e parede toracica adjacente
poderdo dar evidéncias indubitaveis de malignidade de um
tumor. Exemplo que clarifica essa situagdo ¢ a demonstra-
¢do tomografica de nddulos pleurais metastaticos em timo-
mas. Outro valor indiscutivel da tomografia é permitir ao
cirurgido estudar a possibilidade de remogdo de um tumor
mediastinal ou decidir apenas por uma bidpsia dirigida por
agulha naqueles casos em que a resseccdo sera impossivel.
A TC podera definir com maior precisdo e seguranca o local
exato a ser feita a bidpsia com agulha.

Patologistas e radiologistas utilizam-se de imagens para
concluir diagnosticos. Radiologistas estdo primariamente li-
mitados em detectar anormalidades macroscépicas e sua
distribuicdo no contexto espacial (TC), enquanto patologistas
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QUADRO 4
Distribuicdo anatdomica e radioldgica das lesdes mediastinais

Anatomica Radiologico (TCAR)
Anterior e Timoma: massa unica, bem delimitada
e Linfoma: massa tnica, multiplos nddulos
Médio e Germinativo: grande massa, necrose
e Cistos
e Tumores mesenquimais: massa unica
Posterior e Linfoma: massa unica, multiplos nodulos
e Neurogénico: massa unica
e (Cistos
L]

Tumor mesenquimal: massa unica

se concentram nos aspectos intimos da lesdo ao efetuar o
exame microscopico (quadro 4). Dessa forma, este artigo
procurara explorar semelhancas entre os aspectos patologi-
cos e radiologicos apresentados pelos varios tumores me-
diastinais.

VALORIZACAO HISTOLOGICA DOS TUMORES
MEDIASTINAIS 1DENTIFICANDO CARACTERISTICAS
ORGANOTIPICAS

Na maioria das vezes, no material de biopsia o tumor
pode vir representado através de proliferacio mondtona de
células redondas ou ovais, cujo diagndstico diferencial abran-
gera: timomas, linfomas, tumores germinativos e neuroen-
décrinos. Passamos entdo a caracterizar tais tumores.

Timomas

Neoplasias timicas de evolucdo longa despertam a aten-
cdo dos patologistas por seu amplo espectro histopatologi-
co e comportamento clinico, que tém servido como base
das dificuldades em classificar e estabelecer progndstico em
tais tumores. Felizmente, as neoplasias epiteliais timicas séo,
na grande maioria, lesdes com alto grau de diferenciacao
que histologicamente procuram exteriorizar caracteristicas
organotipicas do timo normal, convencionalmente chama-
das de timomas¥. Todavia, um pequeno numero de neopla-
sias epiteliais timicas primarias distingue-se pela perda das
caracteristicas organotipicas do timo normal, prevalecendo
atipia citoldgica, tais lesdes sendo designadas como carci-
nomas timicos®®. Entre os dois extremos, situa-se um pe-
queno numero de lesdes com sobreposi¢do das caracteristi-
cas histoldgicas dos timomas e carcinomas timicos. Tumo-
res exibindo caracteristicas organotipicas bem diferenciadas
dos timomas com auséncia de atipias podem ocasionalmen-
te dar metastases e ter curso clinico agressivo®. Tal com-
portamento tem resultado, em numerosos estudos, em es-
forco para definir pardmetros que possam prever comporta-
mento biologico de tais tumores. No texto a seguir, aborda-
remos os diferentes sistemas classificatorios propostos, bem
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como apresentaremos nossa experiéncia com estas neopla-
sias.

CARACTERISTICAS ORGANOTIPICAS

O timo é um d&rgao linfoepitelial funcionalmente comple-
xo. Tumores epiteliais timicos podem apresentar trés es-
pectros diferenciais, de acordo com a presenca ou auséncia
de invasdo dos tecidos adjacentes: benignos (timomas), in-
termediarios e malignos (carcinomas). Usualmente, locali-
zam-se no mediastino anterior, como massas encapsuladas
ou invasivas, ambas podendo apresentar areas de necrose,
calcificacdo, fibrose e degeneragdo cistica. Histologicamen-
te, os tumores sdo compostos por células poligonais amplas
com citoplasma claro/eosinofilico e nucleos redondos com
nucléolos pequenos. Alguns tumores sdo formados por cé-
lulas fusiformes. Septos fibrosos dividem o tumor em nédu-
los, com varidvel infiltracdo por linfocitos reativos. Espacos
perivasculares, cistos, estruturas glanduliformes, rosetas,
arranjo estoriforme podem ser comuns.

Mitoses e atipias sdo minimas em contraste aos carcino-
mas. Até recentemente, dava-se pouco valor ao papel da
histologia no comportamento bioldgico dos timomas. Este,
na realidade, é estimado pelo clinico durante a andlise da
imagem radioldgica e pelo cirurgido durante a ressecgao.
Obviamente, as lesdes com invasdo macroscopica das es-
truturas adjacentes tém mais probabilidade de recorréncia,
morbidade e mortalidade. Todavia, muitas vezes o cirurgido
sente dificuldade em discernir entre adesdes fibrosas e inva-
sdo franca. Nessas situacdes, a analise histologica para in-
vasdo capsular é crucial®',

CLASSIFICACAO

0 quadro 5 expde as varias classificagdes preconizadas
para os timomas.

O termo timoma refere-se a uma proliferacdo neoplasica
de células epiteliais timicas. Através dos anos, numerosas
tentativas de classificar esses tumores tém sido apresenta-
das na literatura. A mais popular é aquela proposta por
Bernatz et all'", da Clinica Mayo (EUA), que classifica os
timomas de acordo com sua proporgdo de linfocitos e for-
ma das células epiteliais neoplasicas (quadro 5). Estudos ana-
tomo-clinicos de grandes séries de timomas, empregando
essa classificagdo, ndo mostraram correlagdo estatistica com
0 prognostico. Por essa razdo, Levine e Rosai, em 197802,
propuseram uma classificacdo baseada no comportamento
clinico dos timomas (quadro 5), que na realidade ndo supera
o valor do estadiamento clinico em prever prognoéstico. A
classificacdo mais popular e com significado estatistico na
sobrevida dos pacientes foi introduzida em 1981 por Ma-
saoka et al. (os numeros entre parénteses indicam a sobre-
vida em cinco anos!'¥):

e estadio 1 - tumor encapsulado (92%)
e estadio 11 - infiltragdo macro/microscopica das estrutu-
ras adjacentes (85%)
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QUADRO 5
Classificagdo dos timomas

Bernatz et al. (1961)01

Predominant. epiteliais Benignos
Predominant. linfociticos - encapsulados
Predominant. mistos - invasivos
Predominant. fusiformes Malignos
~tipo1
—tipo 1l

Levine e Rosai (1978)02

Marino e Muller-Hermelink (1985)('3)

Medular

Misto

Predominantemente cortical
Cortical

Carcinoma timico bem diferenciado

(carcinomas timicos)

e estadio 111 - infiltracdo do pericardio, vasos, etc. (70%)

e estadio 1V (50%)

IVA - disseminacdo pleural/pericardica;

VB - disseminagio linfatica/hematogénica.

Mais recentemente, Marino e Muller-Hermelink (1985)(14
propuseram uma variagdo dessas classificagcdes concentran-
do o foco de atencdo sobre a célula epitelial, relacionando-a
ao desenvolvimento do timo. As células poligonais com nu-
cléolos pequenos sdo semelhantes aquelas encontradas na
cortical do timo normal, caracterizando, portanto, os timo-
mas corticais; ja as células fusiformes, com cromatina mais
dispersa e auséncia de nucléolos, seriam medulares. A mis-
tura dos dois tipos celulares resulta no timoma misto corti-
comedular. Casuisticas recentes atribuem papel bioldgico
mais agressivo aos timomas corticais e mistos. Timomas
corticais apresentam probabilidade de 50% de mortalidade
em cinco anos, enquanto todos os pacientes com timomas
medulares estdo vivos apods cinco anos. Sindromes paraneo-
plasicas, como miastenia gravis, estdo associadas com ti-
momas corticais e mistos. Contudo, ha muitas controvér-
sias na literatura a respeito desta classificagdo. Patologistas
questionam seu grau de reprodutibilidade, com base na ampla
variabilidade histolégica dos tumores e também em sua re-
presentatividade. Além disso, as casuisticas sdo pequenas
para andlise estatistica da sobrevida. Em suma, ainda per-
manece questionavel o papel dos sistemas classificatdrios
para tumores de timo.

DiFICULDADES NA CARACTERIZAGAO HISTOLOGICA DOS TIMO-
MAS

A partir da revisdo da literatura tem-se tornado evidente
que a classificacdo das neoplasias epiteliais timicas repre-
senta um desafio para os patologistas. Correntemente, as
opinides dividem-se entre aqueles que acreditam que a clas-
sificacdo histoldgica fornece suficientes elementos para de-
terminar o comportamento dos tumores e aqueles que véem
no estadiamento o Unico parametro valido para definir com-
portamento dos timomas. Acreditamos que a verdade pro-
vavelmente fica entre as duas opinides, de forma que a ade-
quada valorizacdo de tais lesdes sera aquela que incorporara
uma combinacdo de critérios histolégicos e estadiamento
clinico das lesdes.
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0 conceito de graduacdo histoldgica em patologia tem
sido tradicionalmente baseado na premissa de que sistemas
tumorais seguirdo uma progressdo em escada em sua evolu-
¢do histologica, conduzindo a eventual perda de diferencia-
¢cdo. Assim, na maioria dos sistemas tumorais epiteliais o
primeiro passo nessa escada é representado pelo carcino-
ma 7n situ, que entdo progride para carcinoma invasivo bem
diferenciado, moderadamente diferenciado e, finalmente, car-
cinoma pouco diferenciado. O equivalente de tal espectro
ndo tem sido reconhecido no timo. Uma das razdes para
isso € a tremenda variagdo histoldgica despendida pelo tu-
mor. A outra razdo € a tradicional crenca de que malignida-
de no timo nio pode ser prevista com base nas caracteristi-
cas de desdiferenciacdo e atipia mais do que no comporta-
mento clinico. Por essa razdo, neoplasias epiteliais timicas
com evidéncias citologicas de malignidade (i.é., carcinomas
timicos), tém sido separadas dos timomas convencionais e
parecem representar uma entidade totalmente diferente e
nao-relacionada.

Nossas observagdes conduzem a crencas opostas. Estu-
dos criteriosos de nossos casos acompanhados de suporte
na literatura tém demonstrado que as lesdes que chamamos
carcinomas timicos e timomas sdo intimamente relaciona-
das, representando extremidades opostas do mesmo espec-
tro de diferenciacdo. Da mesma forma, temos visto perda
progressiva do espectro diferencial de células epiteliais iso-
crdbmicas e isomorficas do timoma classico para células gran-
des e anaplasicas tipicas de epitélio escamoso atipico quera-
tinizante. Essas observacdes levam-nos a acreditar que as
neoplasias epiteliais timicas abrangem amplo espectro de
lesdes inter-relacionadas que podem exibir caracteristicas his-
toldgicas variegadas, dependendo do grau de diferenciacéo.
Tais tumores devem ser conceituados como pertencentes a
um espectro continuo de diferenciacdo, no qual o pdlo be-
nigno € ocupado pelo timoma encapsulado e o polo malig-
no pelo carcinoma timico.

A grande variabilidade nas caracteristicas histoldgicas e
no grau de crescimento desses tumores leva-nos a crer que
os parametros mais fidedignos para determinar o grau de
desdiferenciagdo nas neoplasias epiteliais timicas seja a pre-
senca ou auséncia de caracteristicas organotipicas do timo
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QUADRO 6
Fatores de progndstico nas neoplasias epiteliais timicas

Grau histologico Estadiamento patoldgico
Timoma

Timoma atipico
Carcinoma timico

Encapsulado
Invasivo
Metastatico

normal, as quais incluem: 1) arquitetura lobular; 2) dupla
populagdo celular; 3) espagos perivasculares; 4) areas “me-
dulares” de diferenciacdo; 5) auséncia de atipias citoldgicas.
De acordo com tais parametros, tumores poderdo apresen-
tar-se como bem diferenciados (timoma), pouco diferencia-
dos (carcinoma timico) ou intermediario (timoma atipico).
Como acontece em outros sistemas classificatorios, essa
categorizagdo histoldgica ndo permite determinar acurada-
mente o progndstico e comportamento clinico das lesdes.
Assim, uma combinacdo do grau histoldgico com o estadia-
mento patoldgico podera ser aplicada para prever compor-
tamento nas neoplasias epiteliais timicas (quadro 6).

De acordo com os fatores progndsticos apresentados no
quadro 6, as neoplasias timicas seriam assim classificadas:

Timoma - Abordaremos os padrdes histoldgicos basicos
de apresentacdo dos timomas. Destacaremos a seguir algu-
mas variantes. Um timoma caracterizado por proeminente
componente celular rabddide (habitualmente presente no
timo) tem sido designado como timoma rabdomiomatoso.
Outra variagdo encontrada ¢ a presenca de um componente
estromal de células fusiformes pseudo-sarcomatoso confe-
rindo semelhanga com carcinossarcoma. Qutra caracteristi-
ca macroscopica dos timomas que pode levar ao diagnosti-
co errdbneo de invasao ¢ a presenca de aderéncias fibrosas
as estruturas mediastinais, acompanhadas por areas de in-
farto que podem ser interpretadas como necrose.

Timoma atipico — Este termo é reservado para a neopla-
sia composta por proliferacdo de células grandes, poligo-
nais, com amplo citoplasma, nucleos vesiculosos, nucléolos
proeminentes e ocasionais mitoses. Focos de diferenciacdo
escamosa estdo freqiientemente presentes. Apesar dessas
caracteristicas de atipia celular, a neoplasia mantém ainda o

arranjo organotipico do timo. Esses tumores tendem a ser
mais invasivos que os timomas convencionais, embora pos-
sam ser encapsulados e bem circunscritos. Correspondem
aos “carcinomas timicos bem diferenciados” de Kirschner
et al.l®),

Carcinoma timico - Estes tumores sdo caracterizados por
sua grande variabilidade na aparéncia morfoldgica. Um gran-
de nuimero de variantes histologicas tem sido descrito, todas
as quais parecendo ter contrapartidas em tumores seme-
Thantes em outros 6rgdos. Tais tumores caracterizam-se pela
perda das caracteristicas organotipicas dos timomas e pela
presenca de evidéncias citoldgicas de malignidade. Um es-
tudo em série grande de casos separa os tumores com base
no comportamento clinico e caracteristicas histoldgicas em
duas categorias (quadro 7)©-19),

TUMORES LINFOIDES DO MEDIASTINO

Doenca DE HopGkiN

Doenca de Hodgkin mediastinal primaria pode aparecer
no timo ou nos linfonodos mediastinais. E usualmente do
tipo esclerose nodular, caracterizada por septos de tecido
conjuntivo e células lacunares em adigdo as classicas células
de Reed-Sternberg. Dois graus de doenga de Hodgkin, es-
clerose nodular, sdo reconhecidos: esclerose nodular 1 e
esclerose nodular 2; esta ultima contendo alta proporgio de
células de Reed-Sternberg e progndstico pior.

Na doenca de Hodgkin primaria timica, elementos timi-
cos normais sdo freqiientemente vistos dentro do tumor. Por
causa do fundo inflamatdrio, a doenca foi originariamente
chamada de “timite granulomatosa”.

Alguns tumores sdo densamente esclerdticos e dificulda-
des no diagnostico podem aparecer se as biopsias incluem
somente tecido conjuntivo. Doenga de Hodgkin pode algu-
mas vezes estar associada com formacdo de cistos timicos e
esta pode ser a razdo para a recorréncia da massa apos o
tratamento('718),

LINFOMA LINFOBLASTICO

Esse termo foi usado pela primeira vez em 1975 por
Barcos e Lukes para descrever uma forma de linfoma mais
comumente visto em criangas e adolescentes. Esse tipo de
linfoma representa 33% dos linfomas na infancia e 5% dos
linfomas do adulto. A propor¢cdo homem/mulher é de dois

QUADRO 7
Variantes histologicas do carcinoma timico

Histologia de baixo grau de malignidade

Carcinomas de células escamosas bem diferenciado
Carcinoma mucoepidermodide bem diferenciado
Carcinoma basaloide

Histologia de alto grau de malignidade

Carcinoma néao-queratinizante, pouco diferenciado
Carcinoma mucoepidermdide pouco diferenciado
Carcinoma neuroendocrino/pequenas células
Carcinoma de células claras

Carcinoma sarcomatdide

Carcinoma indiferenciado/anaplasico
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para um. Além da linfadenopatia, ha usualmente envolvi-
mento do sangue periférico e 50% dos pacientes desenvol-
vem uma massa timica (sarcoma de Sternberg)(9-2V, As ca-
racteristicas sdo semelhantes as de uma leucemia linfoblas-
tica aguda. As células sdo uniformes com cromatina fina,
nucléolos inconspicuos e alto indice de mitoses. Em alta
proporcdo de casos os nucleos tém aparéncia convoluta. A
maioria dos tumores (em torno de 80%) é do tipo células T
e tidos como oriundos dos linfocitos timicos. Eles expres-
sam (D1 e outros marcadores refletindo diferentes estadios
de maturagido timica, com fendtipo mais maduro do que na
leucemia linfoblastica de células T.

LINFOMAS DE CELULAS GRANDES

Esse tipo de linfoma ocorre em todas as idades, mas a
incidéncia mais alta verifica-se na quarta década. E cerca de
duas vezes mais comum em mulheres. Esses tumores nas-
cem dentro do timo e disseminam-se localmente para en-
volver pulmao, pericardio, parede toracica e veia cava supe-
rior. Envolvimento das visceras como rins e adrenais parece
relativamente comum se comparado com disseminacdo no-
dal.

Os tumores podem ter origem em uma linhagem de célu-
las B residentes do timo. As células, geralmente, asseme-
lham-se a centroblastos grandes, com nucleos chanfrados
ou multilobados. O citoplasma é freqiientemente abundan-
te e claro. Muitos tumores mostram caracteristica esclerose
com amoldamento e compartimentalizacdo das células. O
diagnéstico diferencial inclui carcinoma metastatico, carci-
noma timico e seminoma®®?.

TUMORES  GERMINATIVOS

Apresentam diferentes sistemas classificatorios em decor-
réncia de controvérsias existente quanto a sua histogénese.
Teilum (1971) foi o primeiro a classifica-los como oriundos
de células germinativas pluripotenciais capazes de dar ori-
gem aos seminomas e tumores embrionarios e extra-em-
brionarios. Os tumores embrionarios incluem o teratoma
maduro diferenciado (TD), o teratoma maligno intermediario
(MTI) e o teratoma maligno indiferenciado (MTu). Essa classi-
ficagdo € a mais usada pelos britanicos. J& na classificacdo
norte-americana, MTUs sdo denominados como carcinomas
embrionarios. Os tumores extra-embrionarios sdo teratoma
maligno trofoblastico (MTT, britdnica) ou coriocarcinoma (nor-
te-americana) e tumor de saco vitelino (britanica) ou carci-
noma infantil embrionario (norte-americana)®?.

TERATOMAS — O tumor germinativo mais comum é o tera-
toma benigno, freqiientemente por achado acidental. A pro-
porcdo de 4:1 de tumores germinativos benignos para ma-
lignos no mediastino é semelhante ao ovario, mas difere do
testiculo, onde predominam os tumores malignos. O tumor
pode variar de 3 a 15cm e de 25 a 500g de peso. Quanto
maior o tamanho, maior a probabilidade de malignidade
aos cortes seriados, que sempre devem ser efetuados. Reco-
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menda-se tomar um corte para cada centimetro no maior
didgmetro do tumor ou para cada 10 gramas de tecido. Rotu-
ra do conteudo do teratoma pode determinar aderéncias
fibrosas e mediastinite esclerosante de dificil diagnostico di-
ferencial com teratoma maligno invasivo. Tecido timico re-
sidual é freqlientemente visto na periferia. Todas as trés ca-
madas de células germinativas estdo presentes, mas deriva-
dos ectodérmicos sdo mais comuns, 70-80% contendo pele
e neuroglia. Pancreas também é encontrado mais comu-
mente nos teratomas mediastinais, enquanto dentes sdo um
achado raro em comparagdo aos ovarios. Quando elemen-
tos imaturos estdo presentes, tais como neuroepitélio, me-
sénquima primitivo, etc., o comportamento é ainda benig-
no na crianga, mas indicativo de malignidade no individuo
com mais de 15 anos. Esses teratomas imaturos sdo raros.
Tumores germinativos podem ser mistos. Assim, elementos
de seminomas, teratomas malignos do tipo MTI, MTU, MTT
ou saco vitelino devem ser procurados em um teratoma em
que os elementos teratomatosos sdo imaturos. Um sarcoma
de alto grau pode desenvolver-se em teratomas imaturos.
Teratomas totalmente maduros raramente contém elemen-
tos malignos. Malignidades hematoldgicas de varios tipos
podem ocorrer em associagdo com tumores germinativos
mediastinais, especialmente teratomas imaturos com ou sem
componentes de saco vitelino. Leucemia aguda e histiocito-
se maligna sdo duas formas comuns. Tem sido proposto
que a histogénese comum para ambos é o intestino poste-
rior, sitio de origem de células germinativas primitivas e cé-
lulas hematopoéticas. O seminoma é incomum como um
tumor primario no mediastino com 200 casos descritos na
literatura®*2%, Predomina nos homens. Consiste de gran-
des células redondas e uniformes com nucleos vesiculosos,
nucléolos proeminentes e citoplasma claro. Um denso infil-
trado linfocitario e histiocitico pode obscurecer as células
tumorais e sugerir um linfoma ou carcinoma timico. Colora-
cdes especificas podem ser uteis, estando o glicogénio fre-
quentemente presente. A imuno-histoquimica para fosfata-
se alcalina placentaria é usualmente positiva, enquanto que-
ratina é negativa, um marcador util para diferenciar de um
carcinoma. Seminomas mediastinais tém excelente prog-
nostico apds radio ou quimioterapia. Teratomas malignos
indiferenciados MTU contém dareas sdlidas, glandulares e
papiliferas francamente malignas. Essas areas sdo raras no
mediastino como lesdes puras, diferente do que acontece
no testiculo. O tumor é imunorreativo para queratinas. O
teratoma maligno trofoblastico MTT na forma pura € raro no
mediastino. Por causa de seu potencial em sofrer regressdo
espontanea no testiculo, este fato deve ser realcado antes
de um diagnostico de MTT mediastinal primario. Consiste
de sinciciotrofoblastos e citotrofoblastos entremeados com
extensas areas de necrose e hemorragia. Niveis elevados de
gonadotrofina coridnica (HCG) sdo detectados no soro e imu-
no-histoquimica para HCG é positiva no tumor®»24,
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QUADRO 8
Caracteristicas organotipicas dos tumores mediastinais de células redondas e pequenas

Caracteristicas Timoma

Histoarquitetura Lobulos, cépsula e

traves fibrosas

Nucleos Cromatina fina, fusi-

forme, mitoses raras cléolo, mitoses
Citoplasma Variacao Variacao
Outras Remanescente timo

Linfoma

Difuso, pseudonodu-
lar, esclerose difusa

Cromatina fina, nu-

Necrose, invasao

Germinativo Neuroendocrino

Compartimentos, tra-
ves finas

Organoide: rosetas,
tubulos, bandas

Cromatina grosseira,
nucléolo, mitoses

“Sal e pimenta”, mi-

toses raras
Glicogénio Eosinofilico

Centros germinativos

TUMOR DE SACO VITELINO — E raro também em sua forma
pura no mediastino. Sdo tumores altamente agressivos com
rapida disseminagdo para outros sitios. O tumor apresenta
um padrdo tubulopapilar com os diagndsticos corpos de
Schiller-Duval presentes. Alfa-fetoproteina freqlientemente
estd elevada no soro e no tumor. E imunorreativo para que-
ratinas e variavelmente positivo para antigeno de membra-
na epitelial (EMA), alfa-fetoproteina e alfa-1-antitripsina®*29,

TUMORES GERMINATIVOS MISTOS — Sd0 comuns no mediasti-
no e expressam dois ou mais padrdes. O mais comum ¢é o
teratoma imaturo/MTU. Seminoma, tumor de saco vitelino
e MTT sdo também encontrados em combinagcdo com um ou
outro teratoma imaturo ou MTU. A presenga de MTT, tumor
vitelino ou elementos sarcomatosos é indicativa de compor-
tamento mais agressivo®*24,

Antes do desenvolvimento da quimioterapia com cisplati-
na, o prognoéstico dos tumores germinativos malignos niao-
seminomatosos era sombrio, com baixa sobrevida em dois
anos, pela presenca de doenca disseminada. Agora, com a
quimioterapia, 50% dos casos tém expectativa de sobrevida
semelhante & dos tumores testiculares avancados??4,

TUMORES ~ NEUROGENICOS

NEUROBLASTOMA — A apresentagdo histologica é a mesma
da do grupo “tumores de células pequenas na infancia” (qua-
dro 8), com a presenca de rosetas Homer-Wright sendo con-
sideradas diagndsticas. Em sua auséncia, o uso de imuno-
histoquimica e microscopia eletrdnica diferenciara entre os
outros tumores dessa categoria — sarcoma de Ewing, linfo-
ma, rabdomiossarcoma e doenca de Hodgkin. A presenca
de delecdes ou rearranjos no brago curto do cromossomo 1
em 80% dos neuroblastomas pode ser também de valor diag-
nostico. A graduagido histologica dos neuroblastomas é criti-
ca, na medida em que o modo de tratamento a ser empre-
gado é dela dependente®>-27),

GANGLIONEUROBLASTOMA — E considerado como um neu-
roblastoma parcialmente diferenciado, no qual parte do tu-
mor consiste de células pequenas e redondas e a outra parte
inclui células ganglionares e de Schwann. Esses dois com-
ponentes podem estar entremeados (tipo misto) ou nitida-
mente segregados (tipo composto). Esta ultima apresenta-
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¢do é mais comum no mediastino e estd associada com
melhor progndstico®-27,

GANGLIONEUROMA — E um tumor benigno de adolescentes
e adultos, sendo o mediastino superior o local mais comum.
Aparece como lesdo de novo, mas ha casos bem documen-
tados de neuroblastomas maturados para ganglioneuromas
espontaneamente ou em resposta ao tratamento. A forma
de apresentacdo pode ocorrer com diarréia profusa em de-
corréncia da elaboragdo de substancias secretoras como o
peptideo vasoativo intestinal (viP). Macroscopicamente, é um
tumor encapsulado semelhante a um mioma uterino e os
aspectos histopatoldgicos sdo os mesmos de um neurofi-
broma contendo células ganglionares?®>-27),

PARAGANGLIOMAS — Sdo os tumores neurais mediastinais
menos comuns encontrados na regido da artéria pulmonar,
arco aortico e mediastino posterior. Quarenta e cinco por
cento dos tumores de arco adrtico sdo curaveis por ressec-
¢do cirurgica, o restante invadindo localmente e freqiiente-
mente recorrendo. Metastases a distdncia estdo presentes
em 10% dos casos. Ha incidéncia igual entre os sexos com
os pacientes na faixa dos 40 anos. No mediastino posterior
apresentam-se em individuos mais jovens e 50% sio funcio-
nais>-27),

TUMORES ~ MESENQUIMAIS

LiroMA é um dos tumores mesenquimais mais comuns no
mediastino. E grande e localizado abaixo do diafragma. A
presenca de tecido timico pode levar ao diagndstico de ti-
molipoma. Outros tumores benignos de tecido gorduroso
no mediastino incluem: lipoblastoma, lipoblastoma da in-
fancia, hibernoma e o angiolipoma®®,

LINFANGIOMA é outro tumor mediastinal comum. Sio vis-
tos na crianca no mediastino antero-superior, em continui-
dade com um componente cervical®829),

HEMANGIOMA do tipo cavernoso, hemangiopericitomas,
hemangioendotelioma epiteliéide e angiossarcomas séo
exemplos raros de tumores vasculares no mediastino®®.

LElomioma, tumor fibroso solitario, lipossarcoma, sarco-
ma sinovial sdo outros exemplos de tumores mesenquimais
no mediastino®®.
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QUADRO 9
Marcadores imuno-histoquimicos dos tumores mediastinais

Tumor/marcador Epiteliais
Timomas AE1 + AE3
Linfomas
e Hodgkin CD15/CD30
e Linfoblastico CD45/CD43
e Linfoma grandes células CD20/CD43
e Sarcoma granulocitico Lisozima
e Linfomas MALT CD20/CD43
e Plasmocitoma

Kappa, lambda

Germinativos

Neuroendocrinos Queratina (focal)

Linfoides Germinativos Neuroendocrinos
CD43/CD20
Fosfatase alcalina Leu7
B-HCG

o-fetoproteina
Cromogranina A
Sinaptofisina
Leu7

DIFICULDADES NA CARACTERIZACAO ORGANOTIPICA
DOS TUMORES

0 quadro 8 exibe as caracteristicas organotipicas diferen-
ciais entre os tumores de mediastino constituidos por célu-
las redondas.

No material de bidpsia, muitas vezes ¢ dificil estabelecer
o diagnostico especifico do tumor com base nas caracteristi-
cas organotipicas. Este é o ponto no qual devem entrar as
técnicas complementares (imuno-histoquimica e microsco-
pia eletrénica) e a correlacdo anatomo-radioldgica.

ImunociToQUiMICA, CITOMETRIA DE FLUXO

Nos timomas, a presenga de queratinas nas células epite-
liais € extremamente util, especialmente para identifica-las
em lesdes ricas em fundo linfocitario, que requerem o diag-
nostico diferencial com linfomas. EMA e CEA também po-
dem ser detectados®®32Y, Leu-7, um marcador neuroendo-
crino, esta presente em alguns timomas epiteliais e ndo pode
ser utilizado para diagndstico diferencial de um carcindide
timico®?, Um anticorpo monoclonal para horménio timico,
timulina®?, tem sido descrito em células tumorais, mas sua
especificidade é dubia. Estudos sobre populacdes de linfoci-
tos em tumores tém mostrado que a maioria é de células T,
expressando fendtipos de linfécitos timicos imaturos do cor-
tex timico normal®¥, Citometria de fluxo demonstra que
tumores aneupldides mostram-se mais invasivos a cirurgia,
sdo mais de tipo epitelial, associam-se a miastenia gravis e
sdo mais aptos a recorréncia apds a cirurgia. Morfometria
tem demonstrado que, nos tumores corticais, os nucleos
exibem amplas areas quando comparados com os medula-
res.

Para os linfomas, as coloragdes imuno-histoquimicas usuais
a serem realizadas incluem: LeuM1 (CD15), CD30 (Ki-1), CD45
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RB (LCA), CD45R0O e D43 (células T), cD20 (células B)G9, Se-
minomas costumam ser imunorreativos para fosfatase alca-
lina placentaria e Leu7, sendo usualmente negativos para
queratinas e LCAPY. Deve-se, contudo, ter muito cuidado
em ndo interpretar células epiteliais timicas remanescentes
como elementos neoplasicos. Carcinomas embrionarios exi-
bem imunorreatividade para fosfatase alcalina placentaria e
Leu7?¥. Tumores germinativos com componente coriocar-
cinomatoso tendem a expressar gonadotrofina coridnica (B-
HCG) ef/ou a-fetoproteina®¥.

Microscoria  ELETRONICA

Nos timomas as células epiteliais exibem tipicas caracte-
risticas de células epiteliais: desmossomos proeminentes,
tenofilamentos, processos citoplasmaticos e 1amina basal.
Ndo ha um marcador exclusivo para identificar células epi-
teliais de origem timica. Os linfomas sdo reconhecidos a
submicroscopia pela presenca de b/ebs nucleares, cromati-
na fina e auséncia de caracteristicas epiteliais. Nos tumores
germinativos, os nucleos exibem cromatina plana, nucléo-
los proeminentes, glicogénio intracitoplasmatico, escassos
desmossomos e raros tenofilamentos. J& os tumores neu-
roenddcrinos sdo facilmente identificados pela presenca dos
caracteristicos granulos neuroendécrinos.

CORRELACAO CLINICO-RADIOLOGICA

Timomas sio raros nas criangas, sendo mais comuns en-
tre a quarta e quinta décadas de vida, 70% ocorrendo acima
dos 40 anos. Ha igual distribuicdo entre os sexos. O timo-
ma é o tumor mais comum no mediastino anterior. Em um
periodo de 11 anos (1980-1990), a revisio de 94 tumores
de mediastino anterior evidenciou 43 timomas, formando
com trés carcinomas timicos, 50% de todos os tumores diag-

365



Capelozzi VL

nosticados no mediastino anterior®®. Em metade dos casos,
o tumor ¢ um achado durante radiografia de rotina ou por
outras causas. Os sintomas sdo vagos e inespecificos. Em
um terco dos pacientes, o timoma associa-se a uma doenca
auto-imune, a mais comum sendo a miastenia gravis. Ti-
momas aparecem como opacidades homogéneas e bem
delimitadas no mediastino anterior, projetando-se sobre um
dos campos pulmonares. Uma tomografia computadoriza-
da (r¢) podera mostrar os contornos lisos, homogéneos e
bem separados das estruturas mediastinais através de um
plano de gordura intacto. Uma TC podera também demons-
trar as caracteristicas radioldgicas, porém ndo patognomd-
nicas. Areas cisticas aparecem na TC e podem ser confirma-
das histologicamente em 40% dos timomas. Calcificacdo
difusa ou em “casca de ovo” da capsula, assim como man-
chas de calcificagcdo através da massa, sdo encontradas em
20% dos timomas. Embora sejam mais comuns em tumores
benignos, sua presenga nio exclui diagnostico de maligni-
dade. A Tc é de grande valor em planejar a bidpsia cirurgica
e antecipara ao cirurgido areas de maior dificuldade durante
a excisdo cirurgica. Um terco dos timomas sdo malignos
macroscopicamente, mas a uUnica caracteristica radioldgica
fidedigna de malignidade sdo as paralisias frénicas e nodu-
los pleurais. Como as caracteristicas radiologicas e clinicas
raramente sdo diagnosticas, a bidpsia € necessaria para se-
lecionar pacientes candidatos a cirurgia ou ndo. Geralmen-
te, a bidpsia é tomada por uma pequena mediastinostomia
anterior sobre o lado de maior dominancia radioldgica (inci-
sdo de Chamberlain). As caracteristicas citoldgicas ndo per-
mitiram assegurar o grau de malignidade, mas, afortunada-
mente, a ressecgdo cirlrgica é preconizada em todos os ti-
momas, exceto para 0s raros casos em que a maior parte do
eixo tumoral estd fora do sitio primario. Timomas sdo esta-
diados utilizando as caracteristicas macroscépicas a cirur-
gia, suplementadas pelas caracteristicas histologicas de in-
vasdo Vvistas no espécime ressecado, como sugerido por Ma-
saoka(¥,

Doenvca pe Hopckiv pode envolver primariamente o
timo ou os linfonodos mediastinais. A maioria dos pacien-
tes constitui-se de adultos jovens, com predilecdo pelo sexo
feminino. Os sintomas aparecem em decorréncia de inva-
sdo local ou a doenca ¢ achada por radiografia anormal.
Quando compromete os linfonodos, a forma de apresenta-
¢do segue os mesmos padrdes dos demais orgdos. No timo
costuma ser bem delineada e encapsulada, dificil de diferen-
ciar dos timomas. Os nddulos podem ser multiplos (um even-
to muito raro nos timomas) e timo remanescente pode ser
identificado".

Livroma LinFoBLASTICO tem tipica predilecdo pelo timo.
Sua forma de apresentagcdo costuma ser uma insuficiéncia
respiratoria aguda em adolescente, requerendo intervencdo
radioterapica de emergéncia. Afeta mais homens do que
mulheres. A doenca restringe-se ao plano supradiafragmati-
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co, com freqiiente envolvimento dos linfonodos cervicais,
supraclaviculares e axilares, porém poupando o sangue pe-
riférico e a medula dssea. Necrose pode ser tdo extensa e a
unica forma de expressdo do linfoma linfoblastico, induzida
espontaneamente ou em decorréncia da radioterapia e tera-
pia esterdide, de tal forma que nesta situagdo a correlagdo
anatomo-clinica deve ser realizada para diagndstico definiti-
vol®7),

LINFOMAS DE GRANDES CELULAS apresentam-se como tu-
moracdes no timo com ou sem linfonodos envolvidos. A
maioria das pacientes compde-se de mulheres jovens, que
se apresentam com sindrome da veia cava superior. O tu-
mor exibe caracteristicas macroscdpicas de invasio ao peri-
cardio, pleura, pulmio, esterno e parede toracica. Ao tem-
po do diagnostico, o linfoma de grandes células restringe-se
a regido intratoracica. Ha boa resposta a radio e quimiote-
rapia, embora recorréncia macica possa ocorrer no térax e
em outros orgdos, incluindo linfonodos periféricos e nos
rins9,

TumMoRES NEUROENDOCRINOS no timo sdo freqlientemente
malignos, com invasdo local e metastases a distancia. Usual-
mente, carecem de manifestagdes neuroenddcrinas e po-
dem estar associados com tumores neuroenddcrinos de ou-
tros 6rgdos, como bronquios e ileo terminal, ou ainda como
parte da sindrome neuroenddcrina multipla.

TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS concorrem para 10
a 20% dos tumores mediastinais, sendo o mais comum sitio
extragonadal de neoplasias germinativas primarias e tam-
bém o sitio mais freqiiente de metastases de uma lesdo pri-
maria gonadal. Alguns casos de tumores germinativos me-
diastinais ocorrem em associagdo com sindrome de Kline-
felter e neoplasias hematoldgicas (leucemias e mastocitoses
sistémicas). Ha intima associacdo entre o tipo histoldgico de
tumor germinativo e o sexo dos pacientes; assim, por exem-
plo, seminomas sdo quase exclusivos dos homens. Tumores
germinativos primarios das gonadas aparecem em 98% dos
casos, sendo a malignidade mais comum entre os 18 e os
25 anos de idade. Todos os subtipos histologicos tém sido
descritos no térax, mas por propdsitos praticos pode-se con-
sidera-lo como teratomas benignos (cistos dermdides), se-
minomas malignos e tumores ndo-seminomatosos.

TumorEs NEUROGENICOS incluem tumores benignos e
malignos da bainha nervosa, tumores dos nervos autonémi-
cos, paraganglioma e meninges. Abordaremos somente os
tumores de nervos autondmicos (neuroblastoma, ganglio-
neuroblastoma e ganglioneuroma) e os paragangliomas. O
neuroblastoma € o terceiro tumor mais comum na infancia
(10-12%), logo apds as malignidades linfoides e do sistema
nervoso central. Acima de 15% dos neuroblastomas apare-
cem no mediastino posterior, com predilecdo pelo sexo mas-
culino. O pico de idade para apresentacdo ¢ 18 meses, ini-
ciando com sintomas respiratorios ou inespecificos, tais como
febre, perda de peso e alteragdes gastrintestinais. Ao radio-
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Figura 2 - Timoma. Multinodularidade distinta e cdpsula (a) e caracte-
risticas organotipicas (b).

Figura 3 — Timoma. Histologia: a) niicleos vesiculosos das células epite-
liais; b) células fusiformes alternadas com ocasionais linfocitos.

Figura 4 — Timoma. a) Microscopia eletronica: desmossomos e tonofi-
brilas indicativos de origem epitelial. b) Imuno-histoquimica: timoma
rico em linfocitos expressando queratina no citoplasma e processos ce-
lulares das células epiteliais.

grama o diagnostico € sugerido pela localizagdo e pela pre-
senca de caracteristicas calcificagdes finas. A maioria apre-
senta aumento das catecolaminas e seus metabdlitos na urina.

EXEMPLOS DE ABORDAGEM DAS DOENCAS
MEDIASTINAIS SEGUINDO O ESQUEMA ANTERIOR

Timoma

e (aracteristicas macroscopicas
capsula; multinodularidade
alteragdes cisticas nos grandes nddulos

e (aracteristicas organotipicas
espacos perivasculares
formacdo de rosetas
estruturas glanduliformes
corpos de Hassal (fig. 2)

e (Jassificacio (fig. 3)
classica: epitelial
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grau histologico: timoma

estadio patoldgico: encapsulado
DIFICULDADES NA HISTOLOGIA
e Técnicas complementares (fig. 4)
CORRELACAO RADIOLOGICA (fig. 5)

Carcivoma timico (fig. 6)
e (aracteristicas macroscopicas

Figura 5 — Grande
timoma benigno
lobulado na
porgdo anterior do
mediastino

Figura 6
a) Carcinoma
timico. intenso

. grau de atipia

citologica; b)
Carcinoma
epidermdide do
timo, uma das
variantes
histoldgicas do
carcinoma timico.

Figura 7
Teratoma adulto
cistico. a)
proeminente
componente
cistico; b)
revestimento do
cisto e glandulas
sebdceas.

estadio 111 (T3) - invasdo macroscopica

capsula irregular
e (aracteristicas organotipicas

auséncia de espacgos perivasculares

perda lobulagdo
auséncia de linfécitos

TeraTomA Apvrto cistico (fig. 7)
e (aracteristicas macroscopicas
superficie tipicamente cistica

glandulas sebaceas
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Figura 8 — Teratoma maligno. a) tumor germinativo ngo seminatoso com
dreas de necrose; b) aparéncia variegada; ¢) dreas de carcinoma em-
briondrio.

-

Figura 9 — Teratoma maligno

Figura 11 — Doenca de Hodgkin

® (Caracteristicas organotipicas
epitélio escamoso estratificado
glandulas sebaceas e foliculos pilosos
tecido pancreatico
TeraToma mALIGNO (fig. 8)
® (aracteristicas macroscopicas
hemorragia e necrose
® (Caracteristicas organotipicas
areas de carcinoma embriondrio alternadas com tera-
toma maduro

RapioLogia (fig. 9)

Doenca pe Hopexiv (fig. 10)

e (Caracteristicas macroscépicas
nodular semelhante ao timoma
multinodular (raro no timoma); cistica
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E Rt =
Figura 12 - Linfoma de grandes células. 3/ dlsnm‘as nodularidades sepa-
radas por bandas fibrosas; b) comprometimento pulmonar pelo tumor;
¢) compartimentalizacio por fibrose; d) nicleos grandes, irreqularmen-
te denteados, citoplasma claro.

) [ i
Fl_qura 13 - meoma de grandes células: imuno- h/5[0q111m1(a LCA posi-
tivo, CD20 positivo.

Figura 14 — Schwannoma. a) cor vermelho-vinhosa por intensa vascula-
rizacdo, hemorragia e fibrose; b) células de Schwann; auséncia de mi-
toses; ¢) malignidade: células uniformes, alto indice de mitoses.

Figura 15 — Schwannoma

"]""J' g gt "l'_.'q.!:l' =]
F— = -:"". I ATTRaT -r'."-'_' Al
u-.-\.% "- :-_-"Eib-t:: X _-'l -?"" 1
F'l' '1::-_ AT iy ; -___L".'.;].r—.
|_IE._,_|F |_,-,|_J'I ¥ o Jm
o,

'| ‘1:\. Li
i :.H-..:'..- - -':::lla_.;“l_'.-:ailn?' L= . .-'-- ilb-"l ':'-rl. '\'
-'l\._';.'lr.-r-\..lq-ll:'.-. 'ﬁl-l"l - ! 1: ] ?:' g i
% -E‘-l_l.ll'l.':i_‘"_'-‘:'l:: -__ " 1 '\-::-.'l..i-' v '::-.
| e :1.. ‘s Figura 16

b2 P i =
et P S T S
-;'_.-'.:_l'..g;._?_.\,'. _"'_;"':'-?:':"-1__-E LR 5 Schwannoma

J Pneumol 24(6) - nov-dez de 1998



Conceitos em patologia do mediastino. Uma correlacdo andtomo-radiologica

e (aracteristicas organotipicas
fundo linforreticular, traves fibrosas, células de Reed-
Sternberg

RapioLoaia (fig. 11)

Nodulos multiplos no mediastino
Nodulo Unico raro

LinFoma DE GRANDES cELULAS (fig. 12)

e (aracteristicas macroscopicas
invasdo, extensdo ao pericardio, pleura
pulmio, esterno e parede toracica

e (aracteristicas organotipicas
compartimentalizacdo por fibrose
células com nucleos grandes, vesiculosos, denteados,
multilobulados.

e Dificuldades diagndsticas (fig. 13)
imuno-histoquimica: LCA, CD20: CD45
radiologia

Scuwanvoma (fig. 14)

® (aracteristicas macroscopicas
encapsulados, grande tamanho, hemorragia, degene-
ragdo cistica, degeneragdo gordurosa

® (aracteristicas organotipicas
proliferacdo de células de Schwann, uniformes.

RapioLoaia (fig. 15)

tumoragdo no mediastino posterior

e /muno-histoquimica (fig. 16)
proteina S100 positiva
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