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INTRODUCAO

O tumor mamario é a neoplasia mais freqliente na cadela e a terceira mais fregliente na
gata, ocorrendo principalmente em animais de idade avancada. A metastizacéo,
geralmente ocorre pela via linfatica para os linfonodos, pulmdes, pleura, figado,
diafragma, glandulas adrenais, rins e 0ssos (1).

O prognostico do paciente estd relacionado com fatores como: tamanho do tumor,
envolvimento de linfonodos, presenca de metéastases a distancia, tipo histologico, nivel
de diferenciacdo nuclear, grau de invasdo, crescimento intravascular, presenca de
receptores para estrogeno e progesterona (2). Nas gatas a progressdo tumoral parece ser
mais rapida e a maioria dos casos encontra-se em estagio avangado com envolvimento
multiplo de glandulas com massas maiores que 3 cm, fixas a pele e ulceradas, com
metastases em linfonodos ou a distancia (3).

A cirurgia € o tratamento de escolha para as neoplasias mamarias. Na cadela a conduta

cirurgica depende da extensdo da doenca, drenagem linfatica, tamanho e localizacdo da

! Departamento de Patologia Geral — Instituto de Ciéncias Biol6gicas — Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Av. Antbnio Carlos 6626, Campus Pampulha, Belo Horizonte/MG. Email para
correspondéncia: ceciliabonolo@gmail.com

2 Aluno de graduagdo em Medicina Veterinaria — Escola de Veterinaria — Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Av. Antbnio Carlos 6626, Campus Pampulha, Belo Horizonte/MG.

¥ Médico Veterinario — Hospital Veterinario — Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Av.
Antonio Carlos 6626, Campus Pampulha, Belo Horizonte/MG.



lesdo (4). Na gata, a mastectomia radical, com remoc¢do de todas as mamas do lado
acometido, é sempre preconizada, independente do tamanho e localizagdo das lesGes.
Isso ocorre, pois nessa especie, as neoplasias mamarias apresentam um comportamento
biolégico mais agressivo (5).

Este trabalho teve como objetivo avaliar o perfil do paciente, 0 comportamento e a

epidemiologia dos tumores mamarios nos animais submetidos ao tratamento cirdrgico.

MATERIAL E METODOS

No ano de 2009, foram atendidos, no setor de Oncologia do Hospital Veterinario da
UFMG, 70 animais que apresentaram tumores de mama. No momento do atendimento
clinico foram registradas informac6es passadas pelo proprietario a respeito do tempo de
desenvolvimento da lesdo, caracteristicas do ciclo estral, nimero de partos, historico de
pseudociese e aborto, utilizacdo de horménios e métodos de esterilizacao.

Os animais foram submetidos ao tratamento cirdrgico conforme a extensdo da doenca,
drenagem linfatica, tamanho e localizacdo da lesdo. As técnicas cirurgicas empregadas
foram descritas por Fossum (6). De forma geral, lesbes menores que 2 cm,
encapsuladas, ndo invasivas e localizadas na periferia da glandula foram tratadas por
lumpectomia. As demais leses foram tratadas com mastectomia simples, regional ou
radical segundo a drenagem linfatica. Para minimizar o risco de deiscéncia da ferida
cirurgica, excesso de dor p6s- operatoria e perda na qualidade de vida das pacientes, a
mastectomia radical, quando necessaria nas duas cadeias mamarias, foi feita em duas
etapas com intervalos de 15-30 dias. Os linfonodos inguinais foram removidos sempre
que foi feita a remocdo da mama inguinal correspondente. A exérese de linfonodos
axilares s6 foi realizada quando estes apresentavam alteragdes quanto ao tamanho,
forma e consisténcia (7).

As lesdes removidas foram acondicionadas em formol 10% e enviadas para
caracterizacdo da lesdo e definicdo do diagndstico histologico no Laboratorio de
Patologia Comparada do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFMG.

RESULTADOS

Dos 70 animais submetidos a exérese de tumor de mama no HV-UFMG, todos eram
fémeas, sendo que aproximadamente 90% destes apresentavam mais de sete anos de
idade. Quanto a espécie, apenas quatro individuos eram gatos. Os cédes foram



responsaveis por 94,3% dos atendimentos, sendo a grande maioria animais da raca
Poodle (49%). Cées sem raca definida representaram 12% dos atendimentos seguidos
pelos cées da raca Cocker (10%) e Pinscher (4%).

Foram realizados 95 procedimentos cirurgicos, pois doze animais foram submetidos a
outro procedimento simples no mesmo momento cirdrgico e treze animais necessitaram
da realizacdo de procedimentos cirdrgicos extensos em etapas distintas. A lumpectomia
foi realizada em 26% das vezes e a mastectomia simples em 13%. A mastectomia
regional e a radical corresponderam, respectivamente, a 28 e 33% dos procedimentos
realizados. A idade média dos animais submetidos a cirurgia foi de 10,6 anos, mas foi
observada uma média inferior nos procedimentos menores como na mastectomia
simples e lumpectomia, sendo que a média de idade de aparecimento dos tumores foi 9
anos.

Todos os gatos atendidos foram submetidos a mastectomia radical no lado acometido,
independente do nimero e tamanho de lesdes. Foi observado um total de onze lesdes
nas quatro gatas atendidas, sendo oito destas, malignas (72%). Duas das quatro gatas
atendidas apresentaram metastase de carcinoma no linfonodo inguinal.

Nos cées, 56% das lesdes observadas nas mamas eram malignas, 29% benignas e 15%
corresponderam a alteragdes ndo neoplésicas do tecido mamario como mastite crénica,
ectasia e hiperplasia ductal. Dentre os tumores malignos os mais freqlientes foram o
carcinoma em tumor misto (27%) e o tumor misto com areas de carcinoma “in situ”
(15%). Dentre as lesdes benignas, a mais freqiiente foi o tumor misto benigno (21%).
Foi observada uma maior porcentagem de neoplasias malignas nas mamas abdominais
(42%) e inguinais (35%).

Aproximadamente 65% das cadelas com tumores de mama apresentavam historico de
pseudociese. A administracdo prévia de progestagenos foi relatada em 11,3% das
cadelas com neoplasias mamarias, mas nao houve correlacdo com a malignidade ou tipo
histologico dos tumores observados.

Apesar de ter sido utilizada uma abordagem mais conservadora nas cadelas, optando-se
sempre que possivel por cirurgias menos extensas como a lumpectomia e mastectomia
simples, ndo foram relatadas recidivas — reaparecimento do tumor sob a cicatriz
cirdrgica — num tempo de observacdo de seis meses, e ndo foram observadas

complicagdes pos-operatorias.
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As cadelas que apresentaram metastases ou tumores com diagndstico histolégico
compativel com a associa¢do de quimioterapia para complementacéo terapéutica foram
tratadas de acordo com a rotina e protocolos preconizados pelo servi¢o de oncologia do
Hospital Veterinario da UFMG.

DISCUSSAO

Assim como observado no estudo, 0s tumores mamarios, em cées, ocorrem com maior
frequéncia em fémeas entre sete e doze anos de idade e, embora ndo haja predisposi¢do
racial, observa-se maior incidéncia nas ragas Poodle, Pastor Alemdo, Cocker Spaniel e
animais sem raca definida (8).

Na cadela, cerca de 50% das neoplasias mamarias sdo malignas (9) e estdo localizadas
preferencialmente nas mamas abdominais caudais e inguinais (7), no entanto, neste
estudo foi observada uma maior incidéncia de lesdes malignas. Dentre as neoplasias
mamarias malignas, a mais frequente foi o carcinoma em tumor misto, que € resultado
de uma transformacdo maligna na porcéo epitelial do tumor misto benigno, neoplasia
responsavel por cerca de 40% dos casos de tumores mamarios benignos na cadela (10).
A abordagem cirdrgica mais agressiva dos tumores mamarios em felinos € justificada
pelo percentual elevado de lesbes malignas encontradas, em concordancia com a
literatura consultada (5), sendo que duas das quatro gatas atendidas apresentaram
metastase em linfonodos regionais, indicando doenga com estadiamento avancado.

Em animais submetidos a tratamentos cirlrgicos menos agressivos, é frequente o
aparecimento de novas lesbes tumorais no tecido mamario remanescente,
principalmente em cadelas ndo ovario-histerectomizadas com historico de pseudociese e
tumores mistos benignos (11). A auséncia de recidivas nesse estudo pode estar
relacionada a associagdo de quimioterapia adjuvante, em casos de pior prognostico,
conforme a rotina e protocolos preconizados pelo setor de Oncologia do HV-UFMG. O
conhecimento do comportamento tumoral e dos aspectos epidemiologicos das
neoplasias mamarias em cdes e gatos permite a aplicacdo de abordagens cirlrgicas
diferentes nas duas espécies (4,5). Esse tipo de conduta evita que o animal seja
submetido a um tratamento agressivo desnecessario reduzindo o tempo cirdrgico, 0
risco anestésico e as complicacbes pés-operatorias. Os resultados encontrados

corroboram com um estudo prospectivo realizado com 144 cadelas, no qual ndo foi
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observada diferenca na taxa de recidiva quando comparadas as técnicas de mastectomia
simples e radical (12).

CONCLUSAO

E importante que os tumores mamarios sejam sempre removidos, independente do
tamanho das lesdes, pois na gata, as neoplasias geralmente apresentam répida
progressdo maligna e na cadela, o tumor benigno mais freqiente é o tumor misto
benigno que com o tempo pode sofrer transformacdo maligna.

O aumento da média de idade dos animais submetidos a procedimentos cirdrgicos mais
extensos demonstra a importancia de se retirar os nddulos enquanto eles ainda
apresentam aspecto benigno, com menos de 3 cm, bem circunscritos e ndo fixos a pele
ou musculatura, antes de sofrerem progressdo maligna e metastase. Nesse ponto é
possivel aplicar uma abordagem cirurgica mais conservadora como a lumpectomia ou
mastectomia simples, reduzindo o tempo de cirurgia, 0 risco anestésico e as
complicacdes pos-operatorias.

O conhecimento bioldgico da doenca nas diferentes espécies, o diagndstico e tratamento
precoce permite um bom planejamento terapéutico com intervencgdes cirirgicas menos
agressivas oferecendo aos animais uma recuperagdo mais rapida e um pdés-cirurgico

menos doloroso com baixa chance de recidiva.
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INTRODUCAO

As neoplasias mamarias representam aproximadamente 50% de todos 0S processos
neoplésicos da cadela (1,8). Entre 26 e 73% dessas neoplasias sdo malignas (8,9), dentre
estas, 0s carcinomas sao os mais comuns (5,6).

Dependendo dos elementos estruturais histologicos os carcinomas de mama das cadelas
podem ser divididos em simples e complexos. Carcinomas simples sdo compostos por
células epiteliais neoplasicas e o carcinoma complexo € composto por células epiteliais
neoplasicas e mioepiteliais proliferadas (6). Acredita-se que as células epiteliais estejam
diretamente relacionadas com a progressao e disseminacdo da doenca e 0 componente
mioepitelial com a protecdo da mama suprimindo a proliferacdo e a invasdo da
neoplasia (2,5).

Em qualquer uma das fases dos processos neoplasicos os danos no DNA podem ser
avaliados pelo Ensaio Cometa (3,7). Esta técnica permite a deteccdo, em ceélulas
isoladas, de quebra de fita simples e dupla, sitios alcali-labeis e ligacbes cruzadas no
DNA, que migram do nucleo da célula durante a eletroforese. Essa migragéo resulta na
formagéo de uma imagem semelhante a um cometa, com cabeca e cauda. Quanto maior

a lesdo gendmica, mais extensa sera a migracdo. Portanto, medidas como o

! Departamento de Clinica Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, UNESP,
Botucatu. Distrito de Rubido Jr., s/n, Botucatu, SP, CEP: 18618-970, e-mail: yara_brandao@hotmail.com
2 Departamento de Patologia, Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, Botucatu. Distrito de Rubio
Jr., s/n, Botucatu, SP. CEP: 18618-970.
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comprimento total da cauda fornecem dados indiretos sobre o estado do DNA da
amostra (7,10).

Considerando que a possibilidade de quantificar a lesdo genémica pode auxiliar na
compreensdo do comportamento biologico da neoplasia, o objetivo deste estudo foi
avaliar a intensidade de dano no DNA, atraves do Ensaio Cometa, em células de

carcinoma de mama simples e complexo de cadela.

MATERIAL E METODOS

Este estudo ¢ parte do projeto aprovado pelo Comité de Etica e Experimentagdo Animal
da instituicdo sob protocolo nimero 42/2009.

Foram selecionadas 30 cadelas, sem raca definida, com idade entre sete e 12 anos,
atendidas na Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual
Paulista, Botucatu, Sdo Paulo. Ao exame clinico das 30 cadelas, 20 apresentavam
neoplasia em mamas inguinais e foram submetidas a mastectomia e 10 néo
apresentavam neoplasia mamaria e foram submetidas a ovariosalpingohisterectomia
eletiva. Durante os procedimentos cirurgicos foram colhidos, por biopsia incisional,
dois fragmentos dos nodulos neoplasicos das cadelas com neoplasia em mama e das
mamas inguinais das cadelas que ndo apresentavam neoplasia mamaria. Os fragmentos
mediam 1 cm? e 0,5 cm? e foram destinados ao exame histopatolégico e ao Ensaio
Cometa, respectivamente.

Para a analise histopatol6gica, o fragmento colhido das mamas neoplasicas e ndo
neoplésicas foi fixado em formalina 10%, rotineiramente processado para histopatologia
e corado com hematoxilina e eosina. A leitura das Iaminas foi realizada sob microscopia
de luz em campo claro, seguindo os critérios de classificacdo das neoplasias mamarias
de acordo com a composicao celular adotados por Misdorp et al. (6). De acordo com o0s
resultados das analises histopatologicas das amostras foram formados trés grupos (I, II,
I11) com 10 amostras cada. Os Grupos I e Il foram formados por amostras de carcinoma
simples e carcinoma complexo, respectivamente. O Grupo |1l (controle) foi formado por
amostras mamarias ndo neoplasicas.

Para o Ensaio Cometa das amostras colhidas dos carcinomas (grupos | e Il) e das
mamas ndo neoplésicas (Grupo Ill) seguiu-se a técnica descrita por Singh et al. (10)
com modificagOes. Para tanto, as amostras foram incubadas em solugdo de tripsina

pronta para uso (LGC biotecnologia), a 37°C durante 30 minutos e centrifugadas a 1200
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rpm durante 10 minutos. O sobrenadante foi descartado, o precipitado de células foi
ressuspendido com 1 ml de PBS livre de calcio e magnésio contendo Soro Fetal Bovino,
novamente centrifugado 1200 rpm durante 10 minutos e em seguida, foi resuspendido
com 1 ml de PBS livre de calcio e magnésio.Uma aliquota de 30 pl da suspensdo foi
misturada a 100 pl de agarose de baixo ponto de fusdo (0,5 %) e colocada sobre uma
lamina previamente coberta com uma camada de agarose de ponto de fusdo normal. Em
seguida, a lamina foi coberta com laminula e deixada a 4°C por 5 minutos para
solidificar a agarose. Ap0s esse periodo, a laminula foi cuidadosamente removida e a
lamina transferida para uma solugéo de lise (NaCl 2,5 M, EDTA 100 mM, Tris 10mM,
lauril sarcosinato de s6dio 1 %, pH 10; Triton X-100 1% e DMSO 10%) por 24 horas.
As laminas foram entdo lavadas em PBS livre de célcio e magnésio e colocadas em uma
cuba horizontal de eletroforese preenchida com tampéo alcalino (EDTA 1mM e NaOH
300 mM, pH 13). Apéds periodo de 20 minutos, a eletroforese foi conduzida a 25 V e
300 mA por outros 20 minutos. Em seguida, as laminas foram transferidas para solugéo
de neutralizacdo (Tris 0,4 M, pH 7,5) por 15 minutos e desidratadas em etanol absoluto
por 5 minutos.

Para andlise, os nucledides (regido da célula que contém o material genético) foram
corados com Sybr Green (Sigma, St Louis, EUA). Foram analisados 100 nucledides, em
microscopio de fluorescéncia acoplado ao sistema de analise de imagem (Comet Assay
Il - Perspective Instruments, Haverhill, Inglaterra). O parametro utilizado para mensurar
os danos no DNA foi o tail intensity que representa a porcentagem de DNA contida na
cauda do cometa.

Os dados numéricos da intensidade de danos no DNA foram analisados estatisticamente
pela Analise de Variancia e as médias dos grupos foram comparadas pelo Teste de

Tukey ao nivel de significancia p<0,05.

RESULTADOS

A intensidade de dano no DNA foi maior nas células de mama que apresentavam
carcinoma simples em relagdo as células mamarias nao neoplasicas (p=0,015). Entre as
células das mamas com carcinoma complexo e as celulas das mamas ndo neoplasicas
ndo foram observadas diferencas estatisticas na intensidade de dano no DNA, mas
observou-se uma tendéncia numérica do dano ser maior nas células com carcinoma

complexo. Ao comparar as diferencas na intensidade de dano entre 0s tipos
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morfolégicos dos carcinomas avaliados, observou-se nas células com carcinoma
simples uma tendéncia em ser maior em relacao as células com carcinoma complexo, no

entanto, as diferencas ndo foram estatisticamente significativas (Tabela 1).

Tabela 1. Média e desvio padrdo da intensidade de dano no DNA em células de mama que apresentavam
carcinoma simples (Grupo 1), carcinoma complexo (Grupo 1) e células mamarias ndo neoplasicas (Grupo
1)}

Intensidade de dano no DNA

Grupos Média Desvio padréo
| 13,70 a 8,80
1 8,85 ab 4,85
1l 557b 0,94

Médias seguidas de letras diferentes na mesma coluna diferem entre si pela Analise de Variancia seguida
do Teste de Tukey (p=0,015).

DISCUSSAO

O Ensaio Cometa envolve a corrida de células Unicas em gel de eletroforese, sendo um
método muito sensivel e de confianca para a deteccdo de quebras nas fitas do DNA ou
indice de dano do DNA ou intensidade de migracdo do DNA (3,7,10). Com o Ensaio
Cometa aplicado as células das mamas neoplasicas e ndo neoplasicas das cadelas desse
estudo, foi possivel observar a intensidade de dano no DNA dessas células.

Apesar de ndo ser observada significancia estatistica, a tendéncia da maior intensidade
de migracdo do DNA das células mamarias com carcinoma simples em relacdo as
células das mamas com carcinoma complexo e destas em relacdo as células das mamas
ndo neoplasicas poderia sugerir que quanto maior o dano no DNA, mais agressivo € a
neoplasia mamaria, uma vez que o carcinoma simples é considerado mais agressivo que
o0 carcinoma complexo (2,5).

Considerando que para predizer o prognoéstico das neoplasias de mama, varios outros
fatores devem ser associados a classificagdo histopatoldgica (4), faz-se necessério
ampliar os dados até entdo obtidos, aumentando o nimero da amostra e incluindo nesse
estudo, entre outros fatores, a graduacdo de malignidade dos carcinomas mamarios.
Sendo assim, futuras investigacdes devem ser sustentadas a fim de esclarecer se a
intensidade da lesdo gendmica pode influenciar no comportamento bioldgico e

consequentemente no prognostico dos carcinomas de mama das cadelas.
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CONCLUSAO

Sob as condicBes experimentais propostas e na amostra selecionada para o presente
estudo, ndo ha evidéncia estatistica de que as células mamarias com carcinoma simples
apresentam maior intensidade de dano no DNA do que as células de mama com

carcinoma complexo.
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INTRODUCAO

Os danos e mutacdes no DNA desempenham um papel central nas doencas neoplasicas,
inclusive nas neoplasias de mama (1,6). Para avaliar tais danos, em qualquer uma das
fases dos processos neoplasicos, pode ser empregado o Ensaio Cometa ou Teste do
Cometa (4,7,8).

O principio béasico desta técnica € o da lise de membranas celulares, seguida pela
inducdo da migracdo eletroforética do DNA liberado em matriz de agarose. Quando
vista ao microscépio, essa migracdo adquire a forma de um cometa, com cabeca e
cauda. A andlise dos cometas baseia-se no grau de fragmentacdo do DNA e sua
migracdo pela microeletroforese. Medidas como o comprimento total da cauda e a
densidade de DNA fornecem dados indiretos do estado do DNA da amostra (2,4,7).

Para o Ensaio Cometa podem ser utilizadas células de uma grande variedade de tecidos,
desde que possam ser adequadamente isoladas (4,8). Neste sentido, para a extragdo de
células individuais, muitas vezes ha a necessidade da acdo de enzimas liticas ou de
processo mecanico. Esses processos, principalmente o enzimatico, podem causar danos
adicionais ao DNA (2).

! Departamento de Clinica Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, UNESP,
Botucatu. Distrito de Rubido Jr., s/n, Botucatu, SP, CEP: 18618-970, e-mail: mmc@fmvz.unesp.br

2 Departamento de Reprodugdo Animal e Radiologia Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterinria e
Zootecnia, UNESP, Botucatu. Distrito de Rubido Jr., s/n, Botucatu, SP, CEP: 18618-970.
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Considerando que a adesdo celular de algumas neoplasias mamarias e do tecido
mamario ndo neoplésico pode dificultar o processo de extracdo de células individuais e
que ndo ha na literatura um protocolo enzimatico definido para a separacdo dessas
células, o objetivo deste estudo foi avaliar a viabilidade celular, através do Ensaio
Cometa, da citoaspiragdo como método mecéanico e da tripsina como protocolo
enzimatico para a extracdo de células mamérias neoplasicas e ndo neoplésicas de

cadelas.

MATERIAL E METODOS

Este estudo ¢ parte do projeto aprovado pelo Comité de Etica e Experimentacdo Animal
da instituicdo sob protocolo nimero 42/20009.

Foram selecionadas 30 cadelas, sem raca definida, com idade entre sete e 12 anos,
atendidas na Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual
Paulista, Botucatu, Sdo Paulo. Ao exame clinico das 30 cadelas, 20 apresentavam
neoplasia em mamas inguinais e foram submetidas a mastectomia e 10 ndo
apresentavam neoplasia mamaria e foram submetidas a ovariosalpingohisterectomia
eletiva. Durante os procedimentos cirargicos foram colhidos, por biopsia incisional,
dois fragmentos dos ndédulos neoplésicos das cadelas com neoplasia mamaria e das
mamas inguinais das cadelas que ndo apresentavam neoplasia em mamas. Os
fragmentos mediam 1 cm? e 0,5 cm? e foram destinados ao exame histopatoldgico e ao
Ensaio Cometa, respectivamente.

Para a analise histopatol6gica, o fragmento colhido das mamas neoplasicas e ndo
neoplésicas foi fixado em formalina 10%, rotineiramente processado para histopatologia
e corado com hematoxilina e eosina. A leitura das laminas foi realizada sob microscopia
de luz em campo claro, seguindo os critérios de classificacdo das neoplasias mamarias
de acordo com a composicao celular adotados por Misdorp et al. (3). De acordo com 0s
resultados das analises histopatologicas das amostras foram formados trés grupos (I, II,
I11) com 10 amostras cada. Os Grupos | e 1l foram formados por amostras de carcinoma
simples e carcinoma complexo, respectivamente. O Grupo |1l (controle) foi formado por
amostras mamarias ndo neoplasicas.

Para o Ensaio Cometa as amostras colhidas dos carcinomas (Grupos I e Il) e das mamas
ndo neoplasicas (Grupo 111) foram submetidas a dois protocolos para extracdo celular.
No primeiro protocolo as amostras foram obtidas por citopungdo com aspiracdo
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utilizando-se agulha hipodérmica 22 G1 1/4™" acoplada a uma seringa de 10 ml e o
material colhido foi ressuspendido com tampéo fosfato-salino (PBS) livre de célcio e
magnésio. No segundo protocolo as amostras foram incubadas em solucéo de tripsina
pronta para uso (LGC biotecnologia), a 37°C durante 30 minutos e centrifugadas a 1200
rpm durante 10 minutos. O sobrenadante foi descartado, o precipitado de células foi
ressuspendido com 1 ml de PBS livre de célcio e magnesio contendo Soro Fetal Bovino,
novamente centrifugado 1200 rpm durante 10 minutos e em seguida, foi resuspendido
com 1 ml de PBS livre de calcio e magnésio.

O Ensaio Cometa das células citoaspiradas ou tratadas com tripsina foi realizado
seguindo-se a técnica descrita por Singh et al. (7) com modificacbes. Para tanto, uma
aliquota de 30 pl das suspensdes dos dois protocolos foi misturada a 100 pl de agarose
de baixo ponto de fusdo (0,5 %) e colocada sobre uma lamina previamente coberta com
uma camada de agarose de ponto de fusdo normal. Em seguida, a lamina foi coberta
com laminula e deixada a 4°C por 5 minutos para solidificar a agarose. ApoOs esse
periodo, a laminula foi cuidadosamente removida e a lamina transferida para uma
solucdo de lise (NaCl 2,5 M, EDTA 100 mM, Tris 10mM, lauril sarcosinato de sodio 1
%, pH 10; Triton X-100 1% e DMSO 10%) por 24 horas. As laminas foram ent&o
lavadas em PBS livre de célcio e magnésio e colocadas em uma cuba horizontal de
eletroforese preenchida com tampéo alcalino (EDTA 1mM e NaOH 300 mM, pH 13).
Apbs periodo de 20 minutos, a eletroforese foi conduzida a 25 V e 300 mA por outros
20 minutos. Em seguida, as laminas foram transferidas para solugdo de neutralizacdo
(Tris 0,4 M, pH 7,5) por 15 minutos e desidratadas em etanol absoluto por 5 minutos.
Para andlise, os nucledides (regido da célula que contém o material genético) foram
corados com Sybr Green (Sigma, St Louis, EUA). Foram analisados 100 nucledides, em
microscopio de fluorescéncia acoplado ao sistema de andlise de imagem (Comet Assay
Il - Perspective Instruments, Haverhill, Inglaterra). O parametro utilizado para mensurar
os danos no DNA foi o tail intensity que representa a porcentagem de DNA contida na
cauda do cometa.

Os dados numéricos da migracdo do DNA foram analisados estatisticamente pela
Analise de Variancia e as médias dos grupos foram comparadas pelo Teste t de Student

ao nivel de significancia p<0,05.
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RESULTADOS

A intensidade de dano no DNA das células das mamas neoplasicas e ndo neoplasicas
citoaspiradas e tratadas com tripsina avaliada atraves do Ensaio Cometa e esta
representada na Tabela 1.

N&o houve diferenca estatistica significativa na intensidade de dano no DNA entre as
células neoplasicas citoaspiradas e as células neoplasicas tratadas com tripsina, tanto
para as células com carcinoma simples, quanto para as células com carcinoma
complexo.

O valor médio da intensidade de dano no DNA das células das mamas ndo neoplasicas
tratadas com tripsina foi de 5,57. No entanto, como ndo houve a separacdo das células
das mamas ndo neoplasicas citoaspiradas, ndo foi possivel comparar a intensidade de
dano no DNA entre as células mamarias ndo neoplasicas citoaspiradas com as células

mamarias tratadas com tripsina.

Tabela 1. Média e desvio padrdo da intensidade de dano no DNA em células mamarias com carcinoma
simples (Grupo 1) ou carcinoma complexo (Grupo Il) e de células mamarias ndo neopléasicas (Grupo I11),
citoaspiradas ou tratadas com tripsina.

Grupos Protocolos Intensidade de dano no DNA Valor de
p*
Média + desvio padréo

Citoaspirado 12,60 £ 7,98

| 0,77
Tratado com tripsina 13,70 £ 8,80
Citoaspirado 8,03+4,35

1 0,69
Tratado com tripsina 8,85 +£4,85

Citoaspirado -

11

Tratado com tripsina 5,57+ 0,94

* Teste t de Student

DISCUSSAO

A possibilidade de extracdo de células individuais do tecido mamario pode ser de
enorme valia para os estudos de dano e regeneracdo do DNA (4), assim como para
cultura de células. O método de separacdo enzimatica das celulas mamarias para analise
do Ensaio Cometa ainda ndo foi padronizado, mas a equivaléncia de resultados,
observada neste estudo, entre as células citoaspiradas e as células tratadas com tripsina,
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fornecem indicios de que a tripsina é uma alternativa viavel para o estudo de células
individuais principalmente no caso das células mamarias ndo neoplasicas, as quais sdo
dificeis de serem extraidas pela citoaspiracao.

A pequena diferenca numérica observada na comparacdo das células neoplasicas
citoaspiradas com as células neoplésicas tratadas com tripsina refor¢ca um dos principios
basicos da experimentacdo, no qual sempre deve ser respeitada a uniformidade na
aplicacdo dos tratamentos, haja vista que, o ndo atendimento deste principio
compromete os resultados do ensaio e ndo podem ser posteriormente corrigidos (5).
Devido a adesdo das células mamaérias ndo neoplasicas ndo foi possivel a anélise celular,
através do Ensaio Cometa. Portanto, conforme descrito por Nossoni (4), Singh et al. (7)
e Wozniak et al. (8), neste estudo constatou-se que o Ensaio Cometa pode ser
considerado um método simples, rapido, barato e sensivel para detectar a intensidade de
danos no DNA, desde que as células possam ser previamente separadas. O protocolo
enzimatico seguido para a separacao celular mostrou-se de facil reprodutibilidade, com

pequenas repercussdes para os animais.

CONCLUSAO

Ao avaliar a viabilidade celular, através do Ensaio Cometa, da citoaspiragdo como
método mecanico e da tripsina como protocolo enzimético para a extracdo de células
mamarias neoplasicas e ndo neoplasicas de cadelas foi possivel concluir que: O
protocolo mecanico utilizado mostrou-se factivel para a extracdo de células mamarias
neoplasicas mas ndo para as células ndo neoplésicas. O protocolo enzimético utilizado
mostrou-se vidvel tanto para a extracdo de células das mamas neoplasicas quanto para

as ndo neoplasicas.
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INTRODUCAO

As neoplasias de mama de cadelas tém sido utilizadas como modelo de estudo para o
tumor de mama nas mulheres, devido as varias caracteristicas comuns (9,13). No
sentido de complementar essas informac6es, numerosas pesquisas buscam marcadores
prognasticos para esses processos (2,14,17). Particularmente relevante na biologia da
metastatizacdo esta a acdo de enzimas, sendo que as principais proteases envolvidas na
tumorigénese integram o grupo das metaloproteinases de matriz (MMPS).

Dentre as metaloproteinases uma das mais estudadas € a MMP-9, associada a
degradacdo do colageno IV. Como o colageno tipo IV é um dos maiores constituintes da
membrana basal, maior atencdo tem sido focada na MMP-9 por sua provavel relevancia
no potencial de invasdo das neoplasias malignas (4). A metaloproteinase-9 (gelatinase
B) é o membro da familia mais complexo em termos de estrutura de dominio e
regulacdo da atividade (3). Existem evidéncias de que maior expressao e ativacdo da
MMP-9 sdo dependentes da densidade das células tumorais, bem como da localizacao
intratumoral (centro ou periferia do tumor) na qual a expressdo é mensurada (4).
Estudos demonstram a possibilidade de atuagdo de MMPs como elementos pro6 ou anti-
tumorigénicos, na dependéncia da etapa de progressao da neoplasia (5,11). No entanto,
a expressdo de MMPs tem sido utilizada em alguns processos, como marcador

prognostico (10).
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Este trabalho objetivou comparar o padrdo de imunomarcacdo de MMP-9, em lesGes
mamarias hiperplésicas, neoplasicas benignas e malignas de cadelas.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas amostras de 14 formagdes mamarias (hiperplasias, neoplasias
benignas, neoplasias malignas) obtidas de cées atendidos junto ao Servico de Cirurgia
do Hospital Veterinario da UMESP, com prévio consentimento dos proprietarios. O
protocolo experimental, desenvolvido neste estudo, foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e Animais da Universidade Metodista
(protocolo 238/09). As amostras emblocadas em parafina foram submetidas a avaliagdo
histopatolégica, sendo classificadas segundo Misdorp et al. (12) e graduadas
histologicamente, a partir do protocolo de Elston e Ellis (8).

Cortes histologicos passaram por desparafinizacdo, recuperacdo antigénica pelo calor
em panela de vapor a 100°C, contendo solugdo tampdo Dako 10x, incubacdo com
anticorpo policlonal de caprino anti-gelatinase B (Novocastra®), e incubacdo com
anticorpo secundario e sistema de amplificacdo (ADVANCE-HRP®). A expresséo de
MMP-9 foi obtida através de método qualitativo e semi-quantitativo pontuando-se
distribuicdo e intensidade de marcagédo, gerando escores de 0 a 2, correspondentes,
respectivamente, a imunomarcacao ausente, fraca e intensa (1,15,16). Os resultados

foram submetidos a avaliacdo estatistica (ANOVA/Tukey-Kramer).

RESULTADOS

Foram avaliadas 5 lesdes hiperplasicas, 4 adenomas e 5 carcinomas (Quadro 1).
Identificou-se imuno-expressdo de MMP-9 em elementos epiteliais em todos 0s casos,
com importante expressdo em componentes mesenquimais nos processos malignos.

A intensidade e a distribuicdo da marcacéo variaram, respectivamente, de leve a intensa,
envolvendo de 25% a mais de 75% do corte. O padrdo de imunomarcagao variou com a
natureza dos processos, identificando-se positividade mais restrita e leve em processos
hiperplasicos, e mais extensa e intensa em lesdes carcinomatosas. Nos adenomas
observou-se um padrdo heterogéneo de imunomarcacédo, identificando-se expressoes

predominantemente moderadas.
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Quadro 1. Escore de expressdo imuno-histoquimica de metaloproteinase-9 em formagGes mamarias de
cadelas atendidas no HOVET-UMESP, considerando-se o diagnéstico histolégico, a graduagéo tumoral, a
intensidade e a distribuicdo da marcacéo.

Caso Classificagao Graduagdo Intensida}de Distribuigéo Escore
Histolégica Histoldgica marcacao marcacao

01 Hiperplasia Lobular - 1 2 |
02 Hiperplasia Lobular - 1 3 |
03 Hiperplasia Lobular - 1 3 |
04 Hiperplasia Lobular - 1 3 |
05 Hiperplasia Lobular - 1 3 |
06 Adenoma Tubular - 2 3 1l
07 Aden. Tub. Simples - 2 2 |
08 Aden. Tub. Compl. Misto - 3 2 Il
09 Aden. Tub. Simples - 3 3 Il
10 Carc.Mucinoso 1 3 3 Il
11 Carc. Tub. Simples 1 4 4 I
12 Carc. Sélido Simples Il 4 4 I
13 Carc. Solido Simples Il 3 3 1l
14 Carc. Tub. Simples Il 2 3 I

DISCUSSAO

Um aspecto central na biologia tumoral relaciona-se a caracterizacdo do potencial
metastatico da neoformacdo, importante para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas apropriadas. Nesse sentido a pesquisa da expressao de metaloproteinases
em formagdes mamarias ganha significado.

Neste estudo foram avaliadas 9 formagGes mamarias benignas (hiperplasias e
adenomas), e 5 malignas. O padrdo de imunomarcacdo revelou relacdo direta entre
expressaio de MMP-9 e agressividade tumoral, identificando-se diferenca
estatisticamente significante entre a imunomarcacdo em hiperplasias e carcinomas
(ANOVA/Tukey-Kamer, p<0,001). Em adenomas a imunomarca¢do mostrou-se
heterogénea, variando de moderada a intensa. Nos carcinomas evidenciou-se importante
imunopositividade de componentes epiteliais e estromais, sugerindo uma subversao

microambiental, favorecendo a expansdo neoplésica. Tais resultados reforcam a
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compreensdo da expressdo de MMP-9 como um indicador de agressividade tumoral a
semelhanga do observado em outros estudos (6,7,18), porém devem ser
complementados por informacdes bioldgicas acerca da evolucdo das neoplasias visando

a afericdo de sua utilidade como marcadores prognosticos nesses processos.

CONCLUSAO

Identificou-se imunopositividade a MMP-9 em formacGes mamarias caninas, com
diferenca estatisticamente significante entre hiperplasias e carcinomas, que exibiram
imunomarcagdo mais extensa e intensa. Tais resultados reforcam a compreensdo da
expressdao de MMP-9 como um indicador de agressividade tumoral em neoplasias

mamarias caninas.
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INTRODUCAO

O tumor venéreo transmissivel (TVT) é uma neoplasia contagiosa de células redondas e
de ocorréncia natural, que acomete com maior frequéncia a genitalia externa, mas
também regides extragenitais (1,2,4,6).

O exame citopatolégico € uma técnica facil, rapida, barata e indolor, indicada para
diagnéstico do TVT (1,2,4,6). A classificacdo citoldgica do TVT baseada na morfologia
celular é adotada pelo Servico de Patologia Veterindria da FMVZ-UNESP,
Botucatu/SP, desde 1994, e, consolidado por Amaral et al. (1) em 2007. Segundo essa
mesma autora o TVT pode ser classificado em padrdo plasmocitéide, linfocitéide e
misto, e dados relevantes sobre essa neoplasia foram observados e apontam um
comportamento bioldgico mais agressivo para o padrdo plasmocitoide, ja que a maioria
dos casos que apresentam recidiva tumoral ou metéstase sdo classificados como padrédo

plasmocitoide (1).
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O tratamento de eleicdo para essa neoplasia é a quimioterapia com sulfato de
vincristina, no entanto, existem relatos de resisténcia a essa droga (2). O padréo
plasmocitoide apresenta grande potencial para expressar resisténcia, a quimioterapia tal
fato foi relacionado devido a maior imunoreatividade a glicoproteina —P (5).

A importancia da procura por fatores prognosticos no TVT se d& pelo fato de relatos de
metastase e resisténcia ao protocolo quimioterdpico convecional. O presente estudo teve
por objetivo avaliar as caracteristicas citomorfolégicas como fator prognostico nos
casos de TVT na regido de Bandeirantes/PR, correlacionando-0s aos casos de cura,

recidiva e 6bito apds tratamento convencional com sulfato de vincristina.

MATERIAL E METODOS

Foram colhidas 16 amostras de neoformacfes oriundas de 15 animais com suspeita
clinica de Tumor Venéreo Transmissivel, provenientes da rotina do Hospital Veterinario
da Universidade Estadual do Norte do Parand (UENP), Bandeirantes/PR.

Para confirmar o diagnostico foi realizado o exame citopatologico pela técnica de
citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) e as amostras foram coradas pelo método
de Giemsa.

Apos a coloragdo das Iaminas, as amostras foram classificadas segundo Amaral et al. (1)
em padrdo plasmocitoide, linfocitdide e misto de acordo com o tipo de célula
predominante. A avaliacdo do prognostico foi realizada através de ligacOes telefonicas
aos proprietarios ap6s, no minimo, trés meses e no maximo de dezoito meses apds o
diagndstico da neoplasia. Estes foram questionados sobre a realizacdo do tratamento,

cura do animal até o presente momento, dbito ou recidiva da neoplasia.

RESULTADOS

No presente estudo, do total das amostras classificadas (n=16), o TVT plasmocitoide foi
0 mais frequente, representando 43,75% dos casos (n=7), enquanto o padrdo linfocitdide
e misto corresponderam a 37,5% (n=6) e 18,75% (n=3) respectivamente. Dentre 0s
casos avaliados, um dos animais acompanhados apresentou duas neoformagdes, com
classificacfes distintas (padrdo linfocitdide em genitalia e padrdo plasmocitoide em
cavidade nasal).

Ao avaliar o prognostico dos animais atendidos (n=15), observou-se que trés animais
(20%) ndo foram submetidos ao tratamento. Destes, dois vieram a ébito (13,3%), um
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devido a opgdo por eutandsia (neoplasia classificada como padrdo plasmocitdide) e
outro em decorréncia de outras doencas concomitantes (neoplasia classificada como
padrdo linfocitoide). O terceiro animal encontra-se vivo, porém com a doenca em
progressao (neoplasia classificada como padrao plasmocitoide). Os demais casos (n=12;
80%) foram tratados com quimioterapia e livres da doenca.

Em nenhum dos casos observou-se metéstase, porém as recidivas ocorreram em 13,3%
(n=2) dos casos (ambas neoplasias classificadas como padréo linfocitdide), um deles
apos trés meses do término do tratamento e outro apds cinco meses, sendo as duas

amostras classificadas como padrdo linfocitdide.

DISCUSSAO

A classificacdo citomorfolégica do TVT proposta por Amaral et al. (1) é realizada na
cidade de Botucatu/SP desde 1994. Esses autores observaram que o padréo
plasmocitoide foi mais frequente (52,53%), seguido pelos padrbes misto (29,11%) e
linfocitoide (18,36%). Do total de neoplasias, observamos em nosso estudo que o
nimero de casos de TVT padrdo plasmocitdide apresentou maior incidéncia, dado
semelhante ao encontrado por Amaral et al. (1), entretanto na regido da cidade
Bandeirantes/PR, o nimero de casos de TVT padrdo linfocitéide superou os casos
padrdo misto. Tal dado merece especial atencdo tendo em vista que existem duas
linhagens diferentes de TVT e estes sdo geograficamente distribuidos (6), o que nos
remete a criar uma hipdtese onde possa existir maior frequéncia de determinada
linhagem em um local do que em outro, porém estudos mais aprofundados sdo ainda
necessarios.

Um dos casos apresentou ao mesmo tempo duas neoformagdes, uma em genitélia
(padrdo linfocitdide) e outra na cavidade nasal (padrdo plasmocitdide), portanto
citomorfologicamente distintas. A literatura relata que tumores extragenitais podem ser
considerados primarios decorrentes de transmissdo por implante celular e que o padréo
plasmocitoide tem maior habilidade de desenvolver em locais extragenitais (1).

Dos casos de recidiva, um deles se deu pela possivel permanéncia de células viaveis
apos o término do tratamento, ja que nesse caso nao foi realizado exame citopatologico
para controle, e no outro caso nédo é possivel descartar um reimplante, pois o animal
manteve acesso a rua. Inferimos, portanto, que nesses casos as recidivas nao puderam

ser associadas a um comportamento mais agressivo da neoplasia. Amaral et al (1)
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observaram que 6,4% dos animais com TVT apresentaram recidivas e 25% metéastases.
Essas apresentacdes clinicas foram denominadas tumores ndo primérios, devido a
dificuldade em diferenciar casos de re-infeccdo de metastases ou recidivas. Nesse
mesmo estudo foi observado que tumores ditos ndo primarios, na sua maioria, eram
classificados como plasmocitdides.

O TVT possui um bom prognéstico para pacientes submetidos ao tratamento (2,3),
concordando com nossos dados, jA que todos animais tratados com quimioterapia

encontram-se Vvivos e livres da doenca.

CONCLUSAO

O exame citopatologico se mostrou rapido e facil no diagndstico do TVT, permitindo
ainda realizar a diferenciacdo e classificacdo citomorfologica. No entanto apesar do
método diagndstico ser eficaz e a terapéutica responsiva, nos casos atendidos na regido
de Bandeirantes/PR, ndo houve relacdo entre a classificacdo citomorfoldgica com o
prognostico, pois ndo foi possivel observar correlacdo entre cura, 6bito ou recidiva com
as diferentes classificacfes citomorfoldgicas. Entretanto novas analises devem ser feitas
nessa mesma regido em relacdo a resposta ao tratamento, devido a observacdo que o
namero de aplicacdes quimioterdpicas pode variar de acordo com a classificacdo. Além
de novos estudos comparando a classificacdo citoldgica com a eficiéncia da modalidade

terapéutica.
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INTRODUCAO

As neoplasias mamarias sdo os tumores diagnosticados com mais frequéncia nas
cadelas, representando aproximadamente 25 a 50% de todos os tumores diagnosticados,
e destes 41 a 53% sdo de carater maligno (3,5,11), com incidéncia de duas a trés vezes
maior do que a observada na mulher (2).

A invasdo e a metastase sdo caracteristicas biolégicas dos tumores malignos que
influenciam diretamente no tratamento e no prognostico do cancer de mama (6).
Durante anos, patologistas veterinarios tém considerado o grau histopatolégico para
determinar o prognostico, no entanto, o aumento da disponibilidade de anticorpos para
estudos imuno-histoquimicos tem permitido que critérios adicionais sejam avaliados.
Como alteragcdes genéticas sdo responsaveis por muitos tipos tumorais, a expressao de
inimeros oncogenes e supressores tumorais tem sido determinada nos diferentes tipos
histoldgicos de neoplasias mamarias sendo relacionada com o aumento da malignidade
ou prognostico desfavoravel (8).

A expressdo da p63 é observada no ndcleo das células basais do epitélio normal (pele,

esofago, cérvix, vagina e outros) e tambem em certas populacdes de células basais em
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estruturas glandulares da prdstata, mama e brénquios. Ela é expressa nas células
mioepiteliais da mama e considerada um marcador especifico para estas células no
tecido mamario normal (4,7). Na mulher, esta proteina é expressa de uma maneira
decrescente de lesbes mamarias benignas para malignas e sua expressdo € muito baixa
nos carcinomas invasivos, ja que o principal critério para classificagdo de um carcinoma
invasivo é a perda das células mioepiteliais. Entretanto, a perda da p63 nas células
mioepiteliais dos ductos mamarios ndo pode ser usada como um marcador Unico de
invasividade para os carcinomas ductais in situ (10,12).

Diante do exposto e visto as evidéncias de participacdo desta proteina no
desenvolvimento e progressao neoplésica foi avaliada a sua expressdo e sua relacdo com

0 comportamento bioldgico das neoplasias mamarias caninas.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo teve parecer favoravel da Comissao de ética no uso de animais (n.
161/2009 - CEUA). Para isso foram utilizadas 30 cadelas, de diferentes racas com idade
entre 3 e 15 anos, da casuistica do Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias
Agrérias e Veterinarias — Unesp/Jaboticabal, SP.

Trés grupos foram formados, sendo: Grupo 1 composto por 10 cadelas com neoplasias
mamarias benignas; Grupo 2 composto por 10 cadelas com carcinomas sem metastase e
Grupo 3 por 10 cadelas com carcinomas mamarios malignos com metastase.

As reagdes de imuno-histoquimica foram realizadas no Servico de Patologia Veterinaria
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — Unesp/Botucatu, SP, usando-se o
anticorpo primario monoclonal anti-p63 humano (1:200, clone 4A4, Dako). Apds
desparafinizacdo e hidratacdo, seguiu-se a recuperacdo antigénica com solucdo tampéo
de citrato 10mM, pH 6,0 em banho-maria por 20 minutos. O bloqueio da peroxidase
enddgena foi realizado com solucdo de metanol e agua oxigenada 8% por 20 minutos e,
em seguida solucdo de leite em p6 desnatado (Molico®) 3% por 1 hora. As laminas
foram incubadas com o anticorpo primario por 2 horas a 37° C. O complexo secundario
utilizado foi o kit EnVision (Dako K4065). Para revelagéo das reacdes foi empregada
solucgéo pronta para uso de cromédgeno DAB (Dako K3468) por cinco minutos. Todas as
laminas foram contra-coradas com Hematoxilina de Harris por dois minutos, lavadas

em agua corrente por 10 minutos, desidratadas e montadas.
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Para analise, foram localizados os focos de cada lesdo e atribuidas escalas
semiquantitativas de marcacdo que foram: negativo (auséncia de marcacdo), com
presenca de controle positivo interno na lamina; (+) 1 a 50% de células mioepiteliais
positivas e (++) acima de 50% de células mioepiteliais positivas.

A anélise estatistica foi realizada pelo Teste Exato de Fisher, realizando-se a

comparacao dos grupos dois a dois e considerando o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

A marcacdo para p63 foi observada no nucleo das celulas mioepiteliais do tecido
mamario e o percentual de marcacédo foi decrescente do Grupo 1 para os grupos 2 e 3. A
auséncia de marcacdo somente foi observada no Grupo 3, constituido por neoplasias
malignas que ja apresentavam metastase no momento do diagnostico. Ndo houve
diferenca estatistica entre 0s grupos para a marcacao da p63 pelo teste Exato de Fisher
(p<0,05), porém observou-se que 0 grupo que apresentou as menores marcagoes para a
proteina foi o Grupo 3, composto por carcinomas metastaticos (Tabela 1). Ademais, no
Grupo 1 observou-se linhas continuas com forte intensidade de marcacdo das células

basais ao redor dos alvéolos mamaérios que estava diminuida nos grupos 2 e 3.

Tabela 1. Percentuais de amostras negativas, com baixa (+) e alta (++) marcacdo para o anticorpo anti-
p63 nos diferentes grupos experimentais.

Marcacéo Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
0 0 0 10%
+ 25% 30% 60%
++ 75% 70% 30%
DISCUSSAO

A marcacdo para p63 foi encontrada no ndcleo das células mioepiteliais do epitélio
glandular, de acordo com estudos prévios em neoplasias mamarias humanas (4,6,7,10).

A diminuicdo da intensidade e da continuidade de marcacdo das neoplasias benignas
para as malignas, inclusive das sem para as com metéastase pode realmente indicar
destruicdo da camada basal conforme a progressdo da leséo, tendo em vista o que foi
sugerido anteriormente por outros autores (9). Ao observar baixos percentuais de
marcacgdo para p63 nas neoplasias mamarias malignas humanas Ribeiro-Silva et al. (10)

e Stefanou et al. (12) concluiram que a expressdo de p63 pode ser usada como um
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diferencial de lesbes in situ para invasivas (10,12). Resultados semelhantes foram
encontrados por outros autores em um estudo com neoplasias mamarias mistas de
cadelas, no qual as células mioepiteliais formavam linhas continuas ao redor dos acinos
e ductos e esta marcacdo também foi diminuida das neoplasias benignas para as

malignas (1).

CONCLUSAO

No presente estudo a p63 se mostrou um marcador especifico para as células
mioepiteliais mamarias caninas, uma vez que nao houve marcacdo em outros tipos
celulares da mama. No entanto ndo houve diferenca significativa na expressdo desta
proteina entre adenomas e carcinomas mamarios caninos com e sem metastase. Desta
forma, mesmo se mostrando um marcador especifico para as células mioepiteliais da
mama de cadelas, a p63 ndo deve ser utilizada como marcador prognostico Unico, sendo
que mais estudos envolvendo um maior nimero de animais devem ser realizados para

atestar seu uso.
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INTRODUCAO

A cavidade oral € um local comum para o surgimento de diversas neoplasias benignas
ou malignas (1), sabe-se que as neoplasias de cavidade oral em cdes compreendem 6%
de todas as neoformacdes encontradas nesta espécie (2). A cavidade oral representa a
entrada do sistema digestivo e qualquer anormalidade, doenga ou disfuncdo nessa
regido, tem capacidade de causar efeitos adversos. Neoplasias orais e das estruturas
associadas sdo comumente encontradas em cdes e gatos, correspondendo
respectivamente a aproximadamente 5% e 7% dos tumores malignos (1). Nos cédes 0s
tumores mais comuns s&o: melanoma, carcinoma de células escamosas e fibrossarcoma,
embora diversos tumores possam ser observados (4) Dados epidemioldgicos sobre
neoplasias sdo importantes, visto a crescente evolucdo da oncologia veterinéria. O
presente trabalho objetiva descrever a casuistica de casos de neoplasias orais atendidas

no Hospital Veterinario da faculdade UPIS.

MATERIAL E METODOS
Foram atendidos no servico de clinica médica de pequenos animais do Hospital

Veterinario da Faculdade UPIS, no periodo de marco de 2008 a agosto de 2010, 15

! Servico de Clinica Médica, Hospital Veterinario, Faculdade UPIS, Brasilia — DF, Brasil. Email:
carloseduardofa@hotmail.com
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casos de animais com neoplasias de cavidade oral. Os prontuérios foram avaliados
quanto ao sexo, raga, idade dos animais e tipo histolégico dos tumores. Animais com
dados clinicos incompletos ou sem diagndstico histopatologico definitivos foram
excluidos do trabalho. Utilizou estatistica descritiva para apresentacdo dos resultados.
Para fins diagnosticos, utilizou-se bidpsia aspirativa por agulha fina e bidpsia excisional
dos tumores. Todos os pacientes foram avaliados quanto ao estadiamento clinico,

utilizando critérios adaptados de Whitrow e Macewen’s (1).

RESULTADOS

Dentre os 15 casos atendidos, 10 pacientes (66,66%) apresentavam tumores benignos e
cinco malignos (33,34%). A idade média dos cdes com tumores orais foi de 7,7 (x 1,3
anos) anos, variando entre dois e 15 anos. Os sinais clinicos descritos foram halitose
(10/15), disfagia (8/15) e sialorréia (5/15). Dentre os pacientes, oito (53,33%) eram
machos e sete (46,67%) eram fémeas. Os cdes sem raca definida foram os mais
afetados, representados por seis casos (40%), seguidos pelos cédes da raca Pinscher, com
quatro casos (26,66%), Poodle com dois casos (13,33%), Rottweiler com um caso
(9,89%), Boxer com um caso (9,89%), Labrador com um caso (9,89%) e Akita com um
caso (9,89%). O tumor com maior incidéncia foi o melanoma, correspondendo a trés
casos (20%), seguido por trés de épulides acantomatoso (20%), trés de épulides
fibromatoso (20%), trés de papiloma (20%), dois de carcinoma de células escamosas
(13,33%) e um de fibroma (6,67%). Quanto a localizacdo, trés casos de melanoma
foram encontrados na regido jugal, na lingua foram identificados dois casos de
carcinoma de células escamosas, na regido periodontal foram identificados os casos de
épulides acantomatoso e fibroso, além dos trés casos de papilomatose e no palato mole
identificou-se o caso de fibroma. Em relagdo ao estadiamento clinico, dois casos de
melanoma apresentaram classificacdo TIN1IMX e um caso de melanoma foi
classificado como T1N2M1, os dois casos de carcinoma foram classificados com
T2NOMO. Os animais com épulides fibromatoso (3/3) e acantomatoso (2/3) foram
submetidos ao procedimento cirlrgico e ndo apresentaram recidiva local. Em um caso
de épulides acantomatoso (1/3) animal apresentou novo crescimento de 0,2 cm e optou-
se por realizar avaliacGes clinicas periddicas, sem novo procedimento cirurgico a pedido
do proprietario. Dos animais com melanoma, um animal (1/3) apds procedimento

cirargico apresentou sobrevida de dois meses e 0s outros animais (2/3) apresentaram
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sobrevida de quatro e cinco meses respectivamente. Os animais com carcinoma de
células escamosas (CCE) submetidos a procedimento cirurgico, ndo apresentaram
recidivas e foram avaliados quanto a presenca de metastase por 18 meses. Os animais
com papiloma foram submetidos a administracdo de vacina autdgena (3/3) e ndo
apresentaram recidivas do quadro. O animal com fibroma néo apresentou recidiva apos

realizacdo de exérese cirdrgica.

DISCUSSAO

No presente estudo os cées sem raca definida apresentaram maior incidéncia. Este
achado pode ser explicado pela maior procura da populacdo carente pelo hospital
universitario (2). A média de idade observada foi menor que a média encontrada em
estudo retrospectivo, com 40% dos animais com idade variando de oito a dez anos (1).
Segundo a literatura consultada, os sinais clinicos mais comumente observados incluem
halitose, perda de peso, aumento da sialorréia, disfagia e perda de dentes (5). Ndo ha
predisposicdo sexual citada na literatura para neoplasias orais, no entanto, alguns
autores encontraram maior incidéncia em cdes machos, dados estes corroboram com o
presente estudo (1,6). Os tumores malignos encontrados sdo descritos pela literatura
como os mais frequentes em cdes (3). Por outro lado, alguns autores relatam que sdo 0s
tumores benignos mais comuns, correspondendo ha aproximadamente 25% dos casos
(5). Dentre as neoplasias benignas, os épulides foram o diagnostico histoldégico mais
comum. Os animais com melanoma apresentaram menor sobrevida. Em um caso pode-
se verificar metéastase em linfonodo ipsilateral, nos outros dois casos, ndo foi possivel
realizar avaliagdo quanto a metastase esses animais apresentaram sobrevida mediam de
trés meses. Em contrapartida, alguns autores relataram um caso de melanoma em
cavidade oral (lingua) que apds procedimento cirurgico nao apresentou recidivas (3). Os
animais com carcinoma de células escamosas ap6s excisao cirdrgica ndo apresentaram
recidivas no periodo avaliado. A literatura relata casos de CCE em lingua, no entanto,
0s autores ndo relataram sobrevida dos animais em seu estudo. Dos animais com
neoplasias benignas, somente em um caso (épulides acantomatoso) animal apresentou
recidiva local (2). No entanto, a mesma néo trouxe transtornos para o animal, optando-

se por ndo realizar reintervencao cirdrgica.
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CONCLUSOES

A partir dos dados do trabalho, nota-se uma maior ocorréncia de tumores orais benignos
em cées, mostrando resultado diferente da literatura consultada onde 0s tumores
malignos apresentam incidéncia superior aos tumores orais benignos. O tumor maligno
com maior incidéncia foi o0 melanoma, em relacdo aos tumores benignos o épulides foi o
mais incidente. Estudos epidemioldgicos em cdes sdo importantes para obter a
incidéncia regional de neoplasias. Os cdes sdo considerados "sentinelas” para agentes
carcinogénicos ambientais, uma vez que estes, muitas vezes, dividem o mesmo

ambiente que 0s humanos.
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INTRODUCAO

O surgimento da neoplasia primaria em um individuo ndo é necessariamente o causador
de sua morte, mas sim, a disseminacdo metastatica, frequentemente responsavel pela
falha terapéutica (1). A capacidade das células neoplésicas malignas colonizarem
tecidos a distancia do foco primario, produzindo novos tumores autbnomos, € um
processo independente e distinto do mecanismo biolégico da formacdo da neoplasia
primaria (2). Esse processo envolve etapas complexas, conhecidas como cascata
metastatica. Existe uma base genética determinante na habilidade da célula neoplasica
em formar metéstases, conferindo potencial metastatico pela expressdo anormal de
genes que codificam os receptores de residéncia e proteinases que degradam a matriz
extracelular, determinantes da invasdo e ancoragem da célula tumoral a um sitio
especifico (3,4).

Através do uso da técnica de aderéncia de linfocitos in vitro (9) adaptada para a
aderéncia de células tumorais, objetivou-se comparar a distribuicdo metastatica in vivo

com a aderéncia das células da linhagem B16F10 do melanoma murino em diferentes
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tecidos in vitro e determinar se o padrdo de aderéncia acompanha a distribuicdo das

metastases in vivo.

MATERIAL E METODOS

O trabalho foi realizado no setor de Pesquisa Basica do Instituto Nacional de Cancer,
ap6s aprovacéo pela Comissdo Etica desta instituicao.

Para a realizacdo dos experimentos in vitro, foi realizada a técnica de aderéncia a frio
para adesdo linfocitaria em fragmentos de 6rgéos linféides.* Foram preparados cortes
histolégicos em criostato dos pulmdes, figado, linfonodos mesentérico, inguinal e
musculo da coxa de camundongos C57BI/10J. As laminas foram incubadas com 0,2ml
da suspensdo celular da linhagem B16F 10 na concentragdo 2x10° células/ml.
Posteriormente, os cortes foram lavados em solucéo salina (NaCl a 0,9%), fixados em
gluteraldeido e corados com hematoxilina e eosina para leitura “as cegas”.

Para os estudos in vivo,0s camundongos foram divididos em dois grupos (3 por grupo
experimental). No primeiro grupo foi administrado por via endovenosa 0,2mL da
suspensao celular de B16F10 na concentracdo de 2x10° células/ml. Os animais do grupo
controle foram inoculados com 0,2ml de NaCl a 0,9%. Apos 14 dias, foi realizada a
necropsia e obtidas amostras teciduais dos pulmdes, figado, linfonodos inguinais,
mesentéricos e coracdo para a quantificacdo das metastases, realizada através da
contagem das formagdes tumorais, com o auxilio de um microscopio estereoscopico.

Os experimentos foram sincronizados de maneira tal que de um mesmo cultivo celular

fosse possivel retirar células para ambos os modelos experimentais.

RESULTADOS

Foram realizadas oito experiéncias sincronizadas, in vitro e in vivo. O comportamento
do padréo de aderéncia in vitro e a disseminacdo metastatica in vivo em diversos 0rgaos
mostrou que a formacgdo de metastases foi exclusivamente pulmonar.

In vitro, a aderéncia das células neoplasicas nos pulmdes (7,16+4,37) foi superior a
aderéncia ao figado (1,34+0,78). O padrdo de aderéncia ao linfonodo mesentérico
(6,31+3,6) mostrou-se semelhante ao padrdo pulmonar. A aderéncia ao musculo e ao
linfonodo inguinal foi nula. In vivo, observou-se alto nimero de metéstases pulmonares

(108,4+£116,1) sem a ocorréncia de metastases hepaticas, nodais (inguinais e
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mesentéricas) e cardiacas. Ndo ocorreram metastases nos animais pertencentes ao grupo
controle.

DISCUSSAO

As células da linhagem B16F10 tém a caracteristica de gerar metastases
preferencialmente no tecido pulmonar (5). Tanto nos experimentos in vivo quanto in
vitro, foi observado que as células administradas por via intravenosa mantiveram esta
caracteristica. Ao mostrar um padrdo de aderéncia in vitro semelhante ao fendmeno in
vivo, é possivel hipotetizar que o fendmeno metastatico independe de fatores mecéanicos
relativos ao espago vascular, como descrito pela teoria da heterogeneidade celular. Esta
teoria sugere que as metéstases seriam implantes tumorais formados a distancia,
baseados em habilidades especificas das células de um tumor primario e das células
normais de seu portador (1,6-8), sugerindo a existéncia de uma estreita relacdo entre os
receptores das células neoplésicas e os receptores da células-alvo.

No entanto foi observada adesdo celular nos linfonodos mesentéricos nos experimentos
in vitro. Uma provavel explicacdo para este fato seria a existéncia de receptores
inespecificos de aderéncia com amplo espectro de atividade. Ou seja, receptores nas
celulas capazes de reconhecer diversas estruturas e/ou células, inclusive neoplésicas. A
explicagdo para a ndo ocorréncia de metastases mesentéricas, apos injecdo intravenosa,
seria a necessidade da existéncia de receptores vasculares para o extravasamento das
células tumorais a partir da luz vascular para o sitio de proliferacdo, além dos receptores
das proprias células mesentéricas.

Sugere-se a existéncia de genes envolvidos no processo de metastase que codificariam
0s receptores de residéncia, seus ligantes e proteinases para a degradacdo da matriz
extracelular, levando a invasdo (9). Desta forma a distribuigdo das células tumorais ndo
seria um processo aleatério, mas determinado por reconhecimento especifico onde as
células tumorais se disseminariam em direcdo a um determinado 6rgao, apos interacoes
entre a superficie das células tumorais e do endotélio vascular do tecido alvo, seguido

do fenbmeno de aderéncia e extravasamento (7,10,11).

CONCLUSAO
Os resultados observados nas experiéncias in vitro mostram a aplicabilidade da técnica
de aderéncia linfocitaria a aderéncia de células tumorais, quando usada a linhagem

B16F10 do melanoma murino, eletiva para estudos da metéastase pulmonar. A utilizagdo
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da técnica de aderéncia de células neoplésicas em cortes teciduais pode ser um
instrumento Util ao estudo da biologia das metéstases.
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INTRODUCAO

Os tumores mamarios desenvolvem-se espontaneamente em algumas espécies como
humanos, cdes, ratos e camundongos. Os modelos experimentais de neoplasia mamaria
sdo uma alternativa bastante utilizada para estudar a carcinogénese e novas terapias.
Devido a disponibilidade e padronizacdo dos ensaios, estudos sobre carcinogénese
experimentais da mama, séo realizados predominantemente em ratos (5).

A espécie de rato Sprague-Dawley € uma das mais susceptiveis a carcinogénese
induzida por carcinégenos quimicos, sendo o 7,12 dimetilbenzeno[a]antraceno
(DMBA), hidrocarboneto aromético policiclico, um dos indutores quimicos mais
utilizados neste modelo (5,6).

A cadeia mamaria da rata apresenta 6 pares. O primeiro par é localizado na regido
cervical, seguida pela toracica, abdominal e inguinal. Nesta espécie, o desenvolvimento
de tumores experimentais a partir de carcindgenos quimicos podem apresentar a
desvantagem de crescimento erratico da neoplasia, como o aparecimento de tumores nas
glandulas salivares (6).

Quando o tumor se localiza na regido cervical deve-se fazer o diferencial entre tumor de
mama e tumor de glandula salivar submandibular (6). O DMBA, em glandulas
submandibulares de ratos, produz carcinomas, sarcomas, ou ambos (3). Tumores

mamarios variam morfologicamente de uma hiperplasia a adenomas e carcinomas (1). O

! Departamento de Clinica Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, UNESP,
Botucatu. Distrito de Rubi&o Jr., s/n, Botucatu, SP. CEP: 18618-970.
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exame histopatdgico é o critério utilizado mais importante na determinacdo do
diagndstico diferencial (7).

Diante do exposto o objetivo desse relato é descrever a utilizacdo do exame
citopatologico e histopatologico no diagndstico diferencial entre tumor de mama e de

glandula salivar submandibular induzido quimicamente em ratas.

RELATO DE CASO

Foram utilizadas 10 ratas (Rattus Novergicus) da linhagem Sprague-Dawley, com idade
média de 45 dias, virgens e média de peso 180g. Adquiridas do biotério de criacdo
CEMIB-UNICAMP (Campinas-SP), alojadas no Biotério Experimental da Patologia
FMB-UNESP. Os animais receberam dose Unica de DMBA, 80mg/Kg dissolvido em
6leo de soja, por gavagem para inducdo de tumor de mama.

Apesar da localizacdo desses tumores ter sido variada, houve um predominio para
regido cervicotordcica. Devido a esse fato, foi realizado exame citopatoldgico e
posteriormente histopatoldgico para o diagnostico diferencial das lesdes.

Para o exame citopatoldgico o material obtido foi distendido em lamina histoldgica,
fixado pelo metanol e corado pelo Giemsa. Das amostras dos 10 animais, nove
apresentavam células epiteliais dispostas de forma individualizada ou, algumas vezes,
em aglomerados formando estruturas acinares. Estas células apresentavam
caracteristicas de malignidade tais como: alta propor¢do nucleo citoplasma,
amoldamento nuclear, nucléolos evidentes, anisocitose e anisocariose. Além disso,
observava-se moderada quantidade de material protéico ao fundo da lamina. Essas
caracteristicas eram sugestivas de carcinoma mamario. Em uma das 10 amostras, as
células neoplasicas apresentavam-se poliédricas com discreta anisocitose e anisocariose
e com nucléolos evidentes. Algumas células apresentaram vacuolos no citoplasma. Ao
fundo da ladmina notava-se material semelhante a conteudo cistico. Os achados
citologicos eram sugestivos de carcinoma de glandula salivar.

As neoplasias foram entdo removidas cirurgicamente, um fragmento foi rotineiramente
processado para exame histopatoldgico e as laminas foram coradas com hematoxilina e
eosina. Nas nove amostras com suspeita de carcinoma mamario, ao exame
histopatoldgico observou-se areas solidas e formacgdes glandulares. As glandulas
estavam preenchidas com material metacromatico e continha uma camada interna de

células epiteliais e uma camada externa contendo células mioepiteliais. Havia
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proliferacdo das células epiteliais separadas por espacos estreitos pelo tecido conjuntivo.
Na amostra suspeita de carcinoma de glandula salivar, o material encontrava-se
revestido por cépsula fibrosa. As células tumorais eram poliédricas com pequenas
quantidades de citoplasma, que, por vezes apresentava-se vacuolizado. Formavam
cavidades cisticas. As celulas estavam separadas por estroma de tecido conjuntivo.

Havia algumas areas com um padréo acinar.

DISCUSSAO

Tanto a localizacdo mais frequente dos tumores mamarios na regido cervicotoracica
quanto o desenvolvimento da neoplasia em um 6rgdo que ndo era o alvo, observados
neste estudo, estdo de acordo com as investigaces de Russo et al. (6).

Ao exame citopatoldgico, o animal que apresentou a neoplasia em regido cervical teve o
diagndstico presuntivo de carcinoma de glandula salivar baseado nos critérios Mainente
(3). Os tumores dos demais animais foram diagnosticados como carcinomas mamarios
seguindo os critérios citoldgicos de malignidade descritos por Karim et al. (2).

De fato, 0 exame citopatoldgico foi importante para a suspeita diagnéstica. No entanto,
como descrito por Russo e Russo (5) o exame histopatoldgico foi essencial para fazer a
diferenciacdo do diagndstico, pois seguindo os critérios histopatoldgicos de Milterno et
al. (4) foi possivel confirmar o diagnostico de carcinoma de glandula salivar e permitiu
diferencia-lo do carcinoma mamario o que foi imprescindivel para evitar equivocos na
utilizacdo experimental de uma neoplasia de glandula salivar submandibular quando o

alvo era a neoplasia mamaria.

CONCLUSAO

O exame histopatoldgico € efetivo para diferenciar uma neoplasia de glandula salivar
submandibular de uma neoplasia mamaria localizada na mama cervical em ratas. Isso é
de extrema importancia, pois evita o uso inadequado de neoplasia de glandula salivar

guando o alvo € a neoplasia mamaria.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, 0 aumento da preocupacdo no que diz respeito a saude dos felinos
domésticos foi notadamente maior, por representarem assim como 0s cdes, animais de
companhia (7). Devido a elevada incidéncia de tumores de mama nestes animais, seu
estudo vem crescendo em relacdo a outras afecgdes. Nas Ultimas décadas houve um
interesse consideravel pelos pesquisadores em estudar os tumores mamarios em cées e
gatos. Isto em funcdo a semelhanca em diversos aspectos com 0s tumores de mama da
mulher e também pela alta frequéncia desta doencga na rotina clinica dos animais de
companhia (8). Desta forma o objetivo do presente estudo foi evidenciar a prevaléncia
dos tumores mais freqlientes em felinos domésticos e as neoplasias diagnosticadas com
mais freqliéncia pelo servico de patologia veterinaria da Universidade Estadual Paulista

“Julio de Mesquita Filho” Campus de Aragatuba (SP) — Brasil.

MATERIAL E METODOS

! Departamento de Clinica, Cirurgia e Reproducdo Animal — Faculdade de Medicina Veterinaria/
Universidade Estadual Julio de Mesquita Filno/UNESP. Rua Clévis Pestana, 793 , Campus Universitario,
Aracatuba — SP.CEP: 16050-680. E-mail para correspondéncia: augusto.schweigert@gmail.com
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O estudo foi realizado na Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
Campus de Aragatuba (SP) — Brasil. As informag6es foram obtidas a partir da pesquisa
das fichas de necropsia, peca cirurgica e bidpsia, arquivadas no Laboratorio de
Patologia do Departamento de Clinica, Cirurgia e Reproducdo Animal da Universidade,
referentes ao periodo de 1997-2007.

As fichas arquivadas correspondentes a esse periodo foram examinadas, e selecionadas
aquelas, em que todo o conjunto de informac6es fornecesse o diagndstico a respeito da
afeccdo que atingiu o animal. Foram incluidos neste estudo todos os animais que
apresentaram diagndéstico definido pelo servico, a fim de se avaliar a prevaléncia das
principais afec¢fes que acometem os felinos domésticos em Aracatuba e regido. Dentre
as afeccOes levantadas neste estudo, 0s processos neoplasicos malignos foram

classificados segundo a célula de origem seguindo Moulton (4).

RESULTADOS

Os resultados encontrados estdo representados no Grafico 1 e Tabela 1.

N° de casos
70 -
60 -~
50 +
40 A
30 4
20 A
10 -

0 |

L

Tipo de afeccéo

M Infecciosal/nflamatéria B Neoplasica O Téxica

O Traumatica W Renal O Parasitaria

B Causa desconhecida 0O Obstétrica

Gréfico 1. Frequéncia de afecgBes que acometeram gatos domésticos em Aracatuba e regido no periodo
de 1997-2007.
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Tabela 1. Frequéncia de neoplasias que acometeram os gatos domésticos em Aracatuba e regido no
periodo de 1997-2007 de acordo com a histogénese da neoplasia.

Afeccéo NUmero %

Neoplasia epitelial 79 73,9

Neoplasia mesenquimal 16 14,9

Neoplasia de células redondas 6 5,6

Total 101 100
DISCUSSAO

As neoplasias representaram 28% do total de casos atendidos no servigo, ficando em
segundo lugar, atras dos processos infecciosos/inflamatérios que acometeram os felinos
da regido. Do total de neoplasias 79,3% foram classificadas como de origem epitelial,
14,9% de origem mesenquimal, 5,6% de células redondas e 5,6% processos neoplasicos
benignos representados principalmente pelo lipoma e adenoma cutaneo.

Os tmores de mama estdo em terceiro lugar em freqiiéncia de neoplasias em felinos (4).
Shimidt et al (2010) relatam os tumores hematopoiéticos e epiteliais, principalmente
linfomas e carcinoma espinocelular, como as neoplasias mais freqiientes em gatos com
mais de 12 meses. No presente estudo os tumores de mama foram diagnosticados com
maior prevaléncia, representando 54,4% das neoplasias. Em cdes a administragdo de
progestdgenos combinados a estrégenos ou de altas doses de progesterona estdo
associadas particularmente a ocorréncia de neoplasias mamarias (5). Desta forma
acredita-se que o uso de contraceptivos a fim de se evitar a castracdo de animais, seja
responsavel pelo elevado indice de neoplasias mamarias nas gatas avaliadas.

O carcinoma de células escamosas € uma neoplasia cutanea de grande relevancia em
paises de clima tropical como o Brasil uma vez que a exposi¢do cronica a radiagdo
ultravioleta € um dos fatores importantes para o desenvolvimento da doenca (6,10).
Neste estudo foi 0 segunda neoplasia mais diagnosticado, com prevaléncia de 33,3%.

Os tumores classificados histologicamente como fibrossarcomas compdem entre 6 a
12% de todos os tumores felinos (3). Dentre as neoplasias de origem mesenquimal,
representadas por 14,9%, o maior nimero observado foi do fibrossarcoma, que
representou 75% das neoplasias desta origem. Estudos estimam que a incidéncia de
desenvolvimento do fibrossarcoma em ponto de aplicacdo esta entre 1/1.000 a 1/10.000

dentre os gatos vacinados.
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O linfoma é uma neoplasia comum em gatos. A cronicidade a alta incidéncia e a
malignidade linfoide esta associada a infeccdo pelo virus da leucemia felina, que esta
envolvido na transformacdo neoplasica (4). As neoplasias de células redondas
representaram apenas 5,6% das neoplasias nos felinos atendidos no servico, e destas

83,3%, foram representadas pelo linfoma.

CONCLUSAO

Da mesma maneira que para 0s seres humanos, 0s avangos no combate e prevencdo de
doencas infecciosas tém aumentado a expectativa de vida dos animais de estimacéo, 0
aumento da idade média dos animais tem contribuido para o aumento da frequéncia de
afeccBes como o cancer. Dados sobre a prevaléncia das neoplasias em felinos tornam-se
importantes, pois existem poucos levantamentos que sdo geralmente, oriundos de outros
paises. Podem ocorrer diferencas em fatores oncogénicos (por exemplo, ambientais,
doencas virais) importantes para a compreensdo da epidemiologia local. Futuros estudos
estdo em andamento para maior detalhamento da classificacdo histopatoldgica e a

possivel correlagdo com outros parametros. (exemplo, idade, sexo).
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INTRODUCAO

As cadelas apresentam maior incidéncia de neoplasias mamarias, provavelmente pelos
mesmos fatores que influenciam o desenvolvimento dos tumores em mulheres (1).
Essas neoplasias representam 25 a 50% dos tumores caninos, sendo metade
diagnosticada maligna (2). A obtencdo do diagnéstico, prognostico e posterior avaliagdo
da medida terapéutica, depende principalmente do exame histopatologico e do
estadiamento clinico, que € instituido pelo sistema tumor-linfonodo-metastase (TNM)
(3). Nesse contexto, a técnica do Linfonodo Sentinela (LS) que se baseia no principio de
progressao escalonada na colonizacdo dos linfonodos axilares nas neoplasias mamarias,
é um dos mais difundidos métodos para deteccdo de metéstases tumorais em medicina
(4). Segundo Xavier et al. (5), a eficacia do procedimento é de 100% quando se utiliza a
associacao dos marcadores Azul Patente e Tecnécio %MT¢ (6). Dessa forma, objetivou-
se avaliar a eficacia do uso do corante Azul Patente associado ao radioisétopo Tecnécio
99™T¢ na deteccéo do LS dos pares de glandulas mamérias toracico cranial e inguinal de

cadelas.

! Faculdade de Veterinaria — Universidade Estadual do Ceara — Uece. Av. Paranjana, 1700, Campus do
Itaperi, Fortaleza/CE. CEP: 60740-000 E-mail: enriqueorsini@gmail.com
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Campus de Porangabussu, Fortaleza/CE.
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MATERIAL E METODOS

Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal (CEPA) da UFC em 20 de junho
de 2007, recebendo nimero de protocolo 82/07.

Foram utilizadas 10 cadelas com idade entre 4 e 7 anos e média de 5,5 anos, sem racga
definida (SRD), peso variando de 10 a 15 kg, com média de 12 kg provenientes do
Centro de Controle de Zoonoses (CCZ) do municipio de Fortaleza. Das 40 glandulas
mamarias analisadas, trés foram excluidas apds diagndstico de aplasia. Avaliados como
clinicamente sadios, os animais foram anestesiados por via intramuscular utilizando-se
atropina Fraga® a 1% (0,04 mg/kg), xilazina Konig® 2% (1,5 mg/Kg) e quetamina
Agener® 10% (15 mg/kg). Para identificacdo do LS foram utilizados: 0,5 ml de corante
Azul Patente V 2,5% (Citopharma®) e Tecnécio “™Tc (Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares - IPEN) diluido em 0,8 mL de solucdo de fitato, totalizando 0,8
milicurie As solucdes foram administradas por via subcutanea na regido retroareolar,
das glandulas mamarias toracicas cranial direita e esquerda e inguinais direita e
esquerda, com intervalo de 15 minutos para a observagdo do LS. A mensuracao do nivel
de radiagéo foi identificada utilizando-se o aparelho Gama Probe GPS Navigator (4). A
incisdo cirdrgica foi realizada no ponto correspondente a maior emissdo de energia
radioativa, seguida da dissecacdo para a constatacdo dos LS marcados em azul. A
linfadenectomia foi realizada para mensuracdo da radioatividade ex vivo, cujo indice
desejavel deve corresponder no minimo a 10% do indice no local de inoculagdo do
radiocol6ide, associada a sua coloragdo fortemente azulada (7).

RESULTADOS

Das 37 amostras em que foi realizada a associagdo das técnicas do Azul patente V e do
Tecnécio *™Tc ocorreu marcagdo e identificacdo dos LS em 35 (94,5%). Em duas (uma
glandula mamaria torécica direita e uma inguinal esquerda) (5,5%) observou-se

acentuada radioatividade sem haver, entretanto, marcacgao do LS pelo azul patente.

DISCUSSAO
A literatura registra que a técnica do LS tem se mostrado efetiva na avaliacdo do status
nodal de pacientes humanos com neoplasias mamarias (4), entretanto, este metodo ainda

tem sido pouco utilizado em medicina veterinaria. A exérese radical dos linfonodos
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axilares na terapéutica do cancer de mama esta relacionada a uma série de complicagdes
como o seroma, linfedema, distdrbios locais de sensibilidade e dor cronica, cujo
aparecimento influencia sobremaneira na qualidade de vida da paciente. O uso da
associagdo da técnica do Tecnécio **™Tc e do corante Azul Patente V apresentou
eficacia de quase 95% na marcacdo dos LS no presente estudo, corroborando com 0s
achados de Pinheiro et al. (4).

CONCLUSAO

O presente trabalho demonstrou a eficiéncia da utilizagdo da associagéo do corante Azul
Patente e Tecnécio ™ Tc ligado 4 fitato na identificacdo do LS observado nos pares das
glandulas mamarias toracica e inguinal nas cadelas estudadas. Entretanto esta técnica
ainda necessita de maiores estudos para verificacdo da sua eficiéncia frente a processos

neoplésicos em medicina veterinaria.
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INTRODUCAO

O linfonodo sentinela (LNS) é o primeiro linfonodo da cadeia linfatica que recebe
drenagem de determinada regido, normalmente corresponde ao primeiro local de
implantagcdo tumoral, com impacto no estadiamento de diversos tumores. Assim, a
analise anatomopatoldgica desses linfonodos, associada as informacgBes da lesdo
primaria e a pesquisa de eventuais metastases a distancia, define o tratamento a ser
realizado e o prognostico do paciente (10).

A realizacdo da bidpsia do LNS em neoplasias mamarias é alternativa segura a
disseccdo axilar, com elevada acuracia para predizer o comprometimento linfonodal.
Portanto, o estudo histopatoldgico deste linfonodo pode predizer a presenca de
metastases axilares (8,12,14).

Vérios corantes, incluindo o azul de metileno, podem ser utilizados para deteccdo do
LNS (13). Apos injecdo, o corante sofre drenagem pelo sistema linfatico, permitindo a
visualizacdo da cadeia linfatica regional durante o procedimento cirargico (7,10).

Os tumores mamarios caninos normalmente produzem metastase por via linfatica
(3,4,6). Em cées, a vascularizacdo linfatica proveniente dos trés primeiros pares de

mama drena para os linfonodos axilares. Os trés ultimos pares de mamas drenam para

! Setor de Clinica Cirdrgica de Pequenos Animais e Patologia Animal da Universidade de Marilia —
UNIMAR. Av. Higyno Muzzy Filho, 1001, Campus Universitario. Marilia/SP. CEP:17525-902. E- mail:
andressa_kotleski@hotmail.com
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os linfonodos inguinais superficiais (9). As anastomoses linfaticas sdo responsaveis
pelas metéstases das neoplasias mamarias em cadelas (16).

Em trabalho realizado com azul de metileno na deteccdo do LNS em cdes demonstrou
eficacia, com difusdo rapida do corante para a cadeia linfatica, corando vasos linfaticos
e linfonodos (2).

Objetivou-se a pesquisa do LNS em cadelas portadoras de neoplasias mamarias por

aplicacdo intradérmica peritumoral do corante azul de metileno.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 10 cadelas provenientes do atendimento de rotina do Hospital
Veterinario da Universidade de Marilia, no periodo de marco a outubro de 2009. Todos
0S animais possuiam diagnostico de neoplasia mamaria e foram submetidos ao
procedimento cirdrgico de mastectomia unilateral, que corresponde a ressec¢do das
mamas toracica cranial (M1), toracica caudal (M2), abdominal cranial (M3), abdominal
caudal (M4) e inguinal (M5), juntamente com o linfonodo inguinal.

Preconizou-se exame fisico completo para avaliacdo pré-anestésica, perfil hematoldgico
e bioquimico, jejum hidrico e alimentar previamente a cirurgia

Apos anestesia geral e ja& em decUbiro dorsal realizou-se a aplicagdo intradérmica
peritumoral de 1 a 2ml do corante azul de metileno a 2% com o objetivo de se pesquisar
o linfonodo sentinela.

Ap0s dez minutos da realizacdo da técnica, procedeu-se a incisdo cutanea sobre a regiao
axilar para avaliar o linfonodo e verificar se 0 mesmo fora corado. Quando corado,
realizou-se linfadenectomia axilar. Ato continuo efetuava-se a mastectomia unilateral da
cadeia acometida, juntamente com retirada do linfonodo inguinal, ap6s verificar se o
mesmo fora corado pelo azul de metileno. O linfonodo axilar corado e a cadeia mamaria
retirada em bloco com o linfonodo inguinal corado foram encaminhados ao setor de
Patologia Animal da Universidade de Marilia para exame histopatologico e
identificacdo do acometimento metastatico.

O pos-operatério consistiu de antibioticoterapia, antiinflamatério ndo esteroidal,
complementacdo analgésica com derivado opidide e terapéutica topica da ferida

cirurgica.
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RESULTADOS

Com o corante azul de metileno administrado na regido peritumoral difundindou-se pela
cadeia linfatica, realizou-se a linfadenectomia em todos os linfonodos corados pelo
corante, mesmo que ndo houvesse alteragdo na forma e/ou tamanho dos mesmaos.

Dos dez animais estudados, cinco apresentaram nodulos em M2 e/ou M3 (Tabela 1),
com trés destes acometidos por tumores malignos (dois com diagndstico de carcinoma
em tumor misto e um com carcinoma complexo) e 0s outros dois, por tumores benignos
(osteoma e adenoma complexo com metaplasia 6ssea e cartilaginosa), confirmados por
meio do exame histopatoldgico. Todos estes animais tiveram o linfonodo axilar corado
pelo azul de metileno, com auséncia do comprometimento linfatico a analise
histopatoldgica. Entretanto, o linfonodo inguinal corou em trés destes animais, com 0s

mesmos evidenciando auséncia de metastase.

Tabela 1. Dados dos animais portadores de neoplasias mamarias em relacdo as glandulas mamadrias
acometidas, drenagem linfatica, diagnéstico histopatolégico (MISDORP, 1999) e acometimento dos
linfonodos.

. R . Linfonodos Diagnéstico Acometimento
Animal Glandulas acometidas . L N
corados histopatoldgico linfatico
1 M4 e M5 esquerdas L.A.ndo corado  Carcinoma tubular Ausente
L.1. corado infiltrativo
2 M2, M3 e M4 direitas L.A. corado Osteoma Ausente
L.1. corado
3 M2, M3 e M4 direitas L.A. corado Carcinoma em L.A. ausente
L.I. corado tumor misto L.I. comprometido
4 M5 esquerda L.A. ndo corado Adenoma simples Ausente
L.1. corado
5 M5 direita L.A. ndo corado  Carcinomatubular  L.l. comprometido
L.1. corado infiltrativo
6 M4 direita L.A. ndo corado Carcinoma L.l. comprometido
L.1. corado complexo
7 M2 direita L.A. corado Carcinoma L.A. ausente
L.l. ndo corado complexo
8 M4 e M5 direitas L.A. ndo corado  Carcinomatubular ~ L.l. comprometido
L.I. corado infiltrativo
9 M3 direita L.A. corado Carcinoma em Ausente
L.I. corado tumor misto
10 M3 esquerda L.A. corado Adenoma Ausente
L.l. corado complexo

L.A.: linfonodo axilar
L.1. : linfonodo inguinal

Sete dos animais estudados apresentaram noédulos em M4 e/ou M5, com cinco destes,
apresentaram tumores malignos (trés com carcinoma tubular infiltrativo, um com

carcinoma em tumor misto, um com carcinoma complexo) e dois, acometidos por
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tumores benignos (osteoma e adenoma simples). Em todos os animais, efetuaram-se a
retirada dos linfonodos inguinais, observando ao exame histopatoldgico a coloracdo do
azul de metileno. Porém, somente quatro encontravam-se comprometidos.

Dois dos animais avaliados apresentaram comprometimento somente da M3, com o
linfonodo axilar quanto o inguinal corado, e diagnosticado em um animal carcinoma em
tumor misto e no outro adenoma complexo. Contudo, os linfonodos axilares néo
estavam comprometidos nestes animais, mas naquele com diagnostico de carcinoma em

tumor misto o linfonodo inguinal foi comprometido.

DISCUSSAO

A pesquisa do linfonodo sentinela tem sido utilizada como fator prognéstico e no
estadiamento de diversos tumores (8,10). Neste experimento, o corante azul de metileno
administrado na regido peritumoral difundiu-se pela cadeia linfatica, sendo eficaz na
identificacdo do LNS.

As metastases para os linfonodos ndo sdo aleatorias, sendo determinadas pelo fluxo
preferencial para um primeiro linfonodo. O linfonodo sentinela é o primeiro a receber a
drenagem linfatica da area tumoral, decorrente da progressao ordenada de células pelo
sistema linfatico. Portanto, o estudo histopatoldgico deste linfonodo pode predizer a
presenca de metastases (8).

Neste estudo cientifico, observou-se aos animais que apresentaram confirmacéao
histopatoldgica de carcinoma, a drenagem linfatica para o linfonodo regional mais
proximo (animais 1, 3, 5, 6, 7, 8 e 9), evidenciado macroscopicamente por meio da
coloragdo do azul de metileno. Apesar do corante demonstrar a drenagem linfética para
o linfonodo sentinela, este ndo necessariamente encontrou-se comprometido por
metastase. Fator este, que é determinado pela malignidade e capacidade de
disseminacéo da neoplasia e ndo pela drenagem linféatica (6,8).

Foi descrito que a vascularizacdo linfatica proveniente dos trés primeiros pares de
mamas drena para os linfonodos axilares, com as mamas abdominais e inguinais
drenando para os linfonodos inguinais superficiais (9,15). Existem conexdes linfaticas
plexiformes entre as mamas toracica caudal e as abdominais, o que pode explicar a
drenagem da mama toracica caudal para o linfonodo inguinal e da mama abdominal
caudal para o linfonodo axilar (11). Com esta comunicacdo linfatica entre as mamas,

observada em todos os animais estudados e evidenciada pela coloragéo dos linfonodos.
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Confirmando novamente com este estudo cientifico, a utilizagdo do corante de azul de
metileno na identificagdo do linfonodo visualmente, como descrito em outros estudos
(1,2).

Sapienza (10) relatou a dificuldade em definir o intervalo necessario para visualizagdo
do linfonodo apds injecdo do corante (9). Entretanto, neste estudo cientifico todos os
linfonodos apresentaram-se corados ap6s 10 minutos da administracdo do azul de
metileno, conforme descrito por Campos (2) quando relatou semelhante tempo entre a

injecdo do corante a coloracdo dos linfonodos.

CONCLUSAO

A utilizagdo do corante azul de metileno foi util na localizacdo do linfonodo sentinela ja
que nenhum outro tecido foi corado pelo mesmo. Avaliacdo histopatoldgica deste
linfonodo auxiliou no estadiamento do tumor e consequentemente no estabelecimento
do prognostico da paciente.

A técnica utilizada é de baixo custo e facil execucdo, ndo havendo necessidade de
treinamento prévio, podendo ser aplicada com sucesso na rotina cirdrgica de pequenos

animais.
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INTRODUCAO

A quimioterapia no tratamento das neoplasias malignas,é indicada no controle do
crescimento tumoral, no controle de recidivas e na formacdo de metéastases.Um fator
limitante da quimioterapia antineoplasica é a toxicidade das drogas, que nédo é especifica
para as células tumorais. Todas as células, incluindo as normais, com alta taxa de
proliferacdo podem ser afetadas. A citotoxicidade se correlaciona ao processo de divisao
celular e também a efeitos inespecificos sobre os tecidos organicos (4).

A ciclofosfamida é um agente alquilante capaz de causar alteracdes nas cadeias do DNA
celular, impedindo sua replicacdo em qualquer fase do ciclo. E utilizada no tratamento
de diversos tipos de neoplasias, tais como: linfomas, leucemias, sarcomas de tecidos
moles, carcinomas e tumores orais. Seu maior efeito colateral é a cistite hemorréagica,
atribuida a eliminacdo renal da acroleina, um metabolito toxico ao epitélio urinario
(1,2).

O sulfato de condroitina € um glicosaminoglicano constitutivo natural da mucosa
vesical e mudancas em sua constituicdo tém sido implicadas na cistite intersticial.

Estudos tém sugerido que a administracdo intravesical ou a sua utilizacdo como
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suplemento dietético pode ser eficaz na manutencdo da integridade dos
mucopolissacarideos da mucosa vesical, reduzindo a inflamacé&o local (3,5,6).

O objetivo desse estudo foi investigar a acdo protetora do sulfato de condroitina ao
epitélio vesical, quando administrado por via oral, concomitantemente a quimioterapia

oral com ciclofosfamida em pacientes portadores de neoplasias.

MATERIAL E METODOS

Fizeram parte do estudo, cdes atendidos em clinicas particulares, portadores de
diferentes tipos de neoplasias, cujos protocolos antineoplasicos incluiam
obrigatoriamente a ciclofosfamida como um dos agentes quimioterépicos (tabela 01).
Raca, sexo e idade ndo foram fatores de exclusdo neste estudo. Os pacientes foram
divididos aleatoriamente em 2 grupos experimentais. No grupo 01 os pacientes fizeram
uso da ciclofosfamida na dosagem de 200mg/m2 sem suplementacéo oral de sulfato de
condroitina (n=12). O grupo 02 foi constituido por pacientes que além da administracéo
da ciclofosfamida, na dosagem de 200mg/m2, receberam suplementacédo oral de sulfato
de condroitina na dosagem de 5mg/kg durante todo o tratamento quimioterapico (n=10).
O tempo de uso da ciclofosfamida foi dependente do protocolo quimioterapico
instituido, variando de 04 a 25 semanas e o diagnostico da ocorréncia de cistite foi
clinico, baseando-se na observacdo de disuria e hematuria. Para verificar a relevancia da
associacdo do uso do sulfato de condroitina a ndo ocorréncia de cistite nos pacientes em
tratamento quimioterapico com ciclofosfamida e determinar o significado estatistico das
diferencas entre grupos estudados, foi aplicado o teste da probabilidade de qui-quadrado

(x?) com a correcéo de Yates.

RESULTADOS

Dos 12 pacientes integrantes do grupo 01, 8 apresentaram cistite hemorrégica (66,6%).
No grupo 02 (0%), nenhum dos pacientes desenvolveu cistite. A analise estatistica
utilizando o teste de y com a correcéo de Yates mostrou que a diferenca entre os dois
grupos foi significativa (x°=12,68 e p<0,05) sugerindo que a associacdo de sulfato de
condroitina e ciclofosfamida em protocolos terapéuticos antineoplasicos foi protetora,

evitando quadros inflamatorios na mucosa vesical (Tabela 1).



68

Tabela 1. Relacéo dos tipos neoplasicos e respectivas drogas antineoplasicas administradas aos pacientes
tratados.

GRUPO 01 GRUPO 02
Tipo tumoral N° de pacientes Protocolo Tipo de neoplasia  N° de pacientes Protocolo
(n=12) (n=10)
Linfoma 03 Wisconsin-Madison*  Linfoma 02 Wisconsin-
Madison*
Mastocitoma Prednisona Mastocitoma Prednisona
(graus 11 e 1) 04 Vimblastina (graus 11 e 111) 03 vimblastina
Ciclofosfamida ciclofosfamida
Hemangiossarcoma 01 Doxorrubicina Hemangiossarcoma 01 Doxorrubicina
Ciclofosfamida Ciclofosfamida
Adenocarcinoma 02 Fluorouracila Adenocarcinoma 02 Fluorouracila
mamario® Ciclofosfamida mamario? Ciclofosfamida
Adenocarcinoma 02 Doxorrubicina Adenocarcinoma 02 Doxorrubicina
mamario® Ciclofosfamida mamario® Ciclofosfamida

*Wisconsin-Madison=prednisona, ciclofosfamida, L-asparaginase, vincristina, doxorrubicina.

DISCUSSAO

Um dos efeitos colaterais do uso dos agentes alquilantes é a ocorréncia de cistite
hemorrégica, causada pela inflamacdo da mucosa vesical decorrente da eliminagdo por
via renal da acroleina, produto metabolico da ciclofosfamida, sendo fator limitante nos
tratamentos quimioterapicos em humanos e animais (1,4). Na medicina humana, a
cistite intersticial tem sido exaustivamente estudada, sendo caracterizada pela
inflamacdo crénica da mucosa vesical e pelo desconforto gerado. Sua patogénese nao é
completamente conhecida, porém, sugere-se que a reducdo da concentracdo de
proteoglicanos na mucosa vesical esteja associada com sua ocorréncia. Neste sentido,
alguns trabalhos tém mostrado que o tratamento local (através de aplicacdes
intravesicais na concentracdo de 0,2%) (5) ou sistémico (através do uso oral de
CystoProtek) com sulfato de condroitina resulta em melhora clinica dos pacientes
acometidos por cistite intersticial (6).

Em nosso estudo, os resultados se mostraram promissores. A ingestdo oral do sulfato de
condroitina mostrou ser benéfica na prevencdo de processo inflamatério vesical
decorrente da acdo inflamatoria causada pelos metabdlitos da ciclofosfamida. Nenhum
dos pacientes em tratamento com ciclofosfamida, que fizeram, uso oral do sulfato de
condroitina, apresentou quadro clinico de cistite hemorragica independente do tipo de
neoplasia que apresentavam. O teste de andlise estatistica demonstrou que a diferenga
de resposta ao tratamento entre os 2 grupos é bastante significativa para a ocorréncia de
erro abaixo da faixa de 5% (°=12,68 e p<0,05). Diante dos resultados observados, é

sugestivo haver uma influéncia direta do sulfato de condroitina na manutencdo da
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integridade da barreira vesical, impedindo o desenvolvimento do processo inflamatério.
Apesar de existirem substancias que conhecidamente atuam na diminuigdo da
toxicidade vesical, torna-se dificil inclui-las ao protocolo pré-medicamentoso por serem
onerosas. O sulfato de condroitina se torna bastante interessante por ser acessivel e ter

baixo custo.

CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, é possivel sugerir que a administracdo oral diaria de
5mg/kg de sulfato de condroitina reduz a ocorréncia de cistite hemorragica, durante
tratamento quimioterdpico com ciclofosfamida. Contudo, a continuidade deste estudo
através da ampliacdo dos grupos experimentais e de diferente metodologia estatistica se
faz necessaria para a avaliacdo de diferentes associacGes e doses terapéuticas nos

diferentes tipos de neoplasias.
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INTRODUCAO

As neoplasias prostaticas sdo raras em cdes e relatadas com maior freqiiéncia em
animais adultos e idosos. Histologicamente sdo classificados em adenocarcinoma e
carcinoma indiferenciado (1,2). Alguns autores sugerem que a grande maioria dos casos
ocorre em cées a partir de 8 anos de idade (3,4). A similaridade na patogenia do cancer
prostatico entre cdes e humanos tém tornado a espécie canina modelo natural para
estudo dessa neoplasia. Neoplasias prostaticas ndo sao tdo comuns em cdes como 0 S&o
no homem, mas € lesdo extremamente rara em qualquer outra espécie animal (5,6). O
carcinoma prostatico em cdes compartilha varias caracteristicas com a contraparte
humana, como a morfologia, a presenca concomitante de focos de neoplasia
intraepitelial prostatica (PIN) e metastases pulmonares e 6sseas (7,8). Os sinais clinicos
frequentemente encontrados sdo tenesmo e disuria, podendo ocorrer hematdria, anorexia
e emaciacdo (9). O progndstico é desfavoravel. O presente relato objetiva descrever os
aspectos clinicos, métodos diagndsticos e conduta terapéutica de um caso de

adenocarcinoma prostatico em cao.

RELATO DO CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario da Unido Pioneira de Integracdo Social (Faculdade
UPIS), um céo, raca boxer, sete anos, macho, apresentando ha um més hematuria,
disquezia, tenesmo e emaciacdo. Realizou urinalise (densidade e sedimentoscopia),

hemograma completo, dosagem sérica de uréia, creatinina, citologia do sedimento
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urinario e radiografia abdominal. O hemograma revelou anemia normocitica
normocrémica (referéncia: 35-42%) e leucocitose (referéncia: 5.000 a 14.000 mmg) por
neutrofilia (referéncia: 2.900-12.000 mmg3) com desvio a esquerda regenerativo
(referéncia 0-450 mm?3). Os valores de uréia e creatinina encontram-se dentro do
intervalo de normalidade. A avaliac&o citoldgica revelou a presenca de células epiteliais
intensamente basofilicas dispostas em camadas e aglomeradas. A propor¢do nucleo
citoplasma era alta, com presenca de anisocitose e anisocariose moderada. Notou-se a
presenca de células binucleadas em alguns campos, além de atipia celular e figuras de
mitose. A avaliacdo radiografica notou compressao do reto pela prostata. No ultra-som
notou-se tumoracdo de aproximadamente 1,5 cm de diametro no lobo direto da prdstata.
Posteriormente o animal foi submetido a procedimentos anestésicos sendo administrado
na medicacdo pré-anestésica acepromazina (Acepran® 1%) na dose de 0,03 mg/kg
associado a metadona (Mytedon®) na dose de 0,3 mg/kg por via intramuscular. Ap6s
25 minutos foi realizada inducdo anestésica com propofol (Diprivan®, laboratorio
AstraZeneca, Cotia-SP) na dose de 0,4 mg/kg/minuto seguida de intubacgdo
laringotraqueal com sonda namero 4; a manutencdo foi realizada com isoflurano 1,2%
diluidos em oxigénio 100%. Durante procedimento cirlrgico notou-se assimetria
prostatica sendo que para a prostatectomia parcial, utilizou-se da técnica de incisdo na
glandula prostatica ao longo do septo mediano ventral com bisturi de acordo com a
literatura, evitando o colo da bexiga, removendo-se lateral e dorsolateralmente a maior
parte da glandula (14). Para que o epitélio uretral se regenere, uma faixa dorsal em toda
extensdo da uretra prostatica foi preservada, evitando assim, obstrucdo urinaria como
complicagdo pds-operatéria. No poés-operatorio, manteve-se o animal com cateter
vesical por cinco dias, com dreno e recebendo fluidoterapia (Ringer Lactato) e
antibioticoterapia (Enrofloxacina a 5 mg/kg BID, 7 dias - Enropet®). A peca cirurgica
apresentou cor acastanhada com dimensGes 3x5x4 cm, com ruptura de capsula
prostatica, ao corte apresentou consisténcia firme. A avaliagdo histologica do fragmento
prostatico notou-se projecdes papilares no epitélio glandular, formado por celulas
cubdides com presenca de vactolos e producdo de muco. Em alguns campos foi
possivel identificar figuras de mitoses. As células apresentavam nucleos
moderadamente hipercromaticos. Apos avaliagdo histoldgica obteve-se diagnostico de
adenocarcinoma prostatico. Apds cinco meses do procedimento cirdrgico o animal

apresentou aumento de linfonodos submandibulares, popliteos, axilares e inguinais e
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caquexia. Realizou citologia dos linfonodos submandibular esquerdo, axilar direito e
popliteo direito a qual foi compativel com linfoma. Foi realizado tratamento com
ciclofosfamida (Cytoxan®) (50 mg/ m?), prednisona (Meticorten®) (2mg/kg SID) e
vincristina (Astavinc®) (0,75 mg/m2) (COP) por quatro semanas porém sem resposta ao
tratamento. O proprietario optou por nao realizar outros protocolos terapéuticos o

animal veio a 6bito. A necropsia ndo foi autorizada pelo proprietéario.

DISCUSSAO

Neoplasias prostaticas em cées sdo consideradas incomuns, sendo o0 adenocarcinoma a
neoplasia primaria mais comum (7). O animal do relato era inteiro e de acordo com a
literatura, animais orquiectomizados apresentam maiores riscos de desenvolvimento de
adenocarcinomas prostaticos (10). Os adenocarcinomas prostaticos apresentam
comportamento bioldgico agressivo em cées ndo orquiectomizados em relagdo a cdes
ndo orquiectomizados, visto que em um estudo 89% apresentavam metastase pulmonar,
sendo que a mesma prevaleceu em cdes ndo orquiectomizados (11). O animal do
presente relato apresentava-se dentro da faixa etéaria de risco, corroborando com dados
da literatura que indicam uma média de 9 anos para surgimento de carcinoma prostatico
(4). Os sinais clinicos apresentados pelo animal sdo descritos pela literatura como 0s
mais comuns. A avaliacdo radiografica pode-se verificar compressdo do reto pelo
aumento prostatico, justificando assim, o sinal clinico, tenesmo. Apds a realizagdo da
ultrassonografia evidenciou-se uma tumoracdo na regido periférica do lobo prostatico
direito. A literatura cita que as radiografias abdominais confirmam o aumento de
volume prostatico brando a moderado, com deslocamento dorsal do colon e
deslocamento cranial da bexiga. Através da ultra-sonografia, a prostata freqiientemente
estd normal, porém pode apresentar-se hiperecogénica com o desenvolvimento de cistos
intra-parenquimais (10,12). A ultra-sonografia e a radiografia abdominal s&o descritas
como métodos ndo invasivos para a visualizagdo indireta da glandula prostatica (3), no
entanto, outro autor, afirma que a técnica ultrasonogréafica é superior a radiografia, pois
oferece mais informacdes sobre a estrutura, tamanho, formato e arquitetura glandular. A
adenocarcinoma prostatico do ponto de vista imagenoldgico deve ser diferenciado
principalmente da hiperplasia prostatica benigna (13). Foi indicada a exérese cirdrgica
da tumoracdo prostatica. Animal foi submetido a protocolo quimioterapico devido ao

diagnostico de linfoma. Devido as condic¢des financeiras do proprietario optou-se pela
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utilizacdo do tratamento com protocolo COP. Apos quatro semanas de tratamento nédo
evidenciou reducdo dos linfonodos e animal perdeu cinco quilogramas desde inicio do
tratamento. O presente protocolo ndo foi efetivo na remissdo tumoral. Recentes avancos
no tratamento desta neoplasia nos cdes, com novas combinacGes de farmacos,
propiciaram 0 aumento das taxas de remisséo e sobrevida para os animais acometidos
(14). Nesse sentido, o protocolo de Madison-Wisconsin, uma combinacdo dos farmacos
L-asparaginase, vincristina, prednisona, ciclofosfamida e doxorrubicina constitui-se em
um dos tratamentos de eleicdo. Ha relatos de que o referido protocolo é capaz de
promover tempos de remisséo e sobrevida mais longos (15) para os animais. No entanto
€ um protocolo com maior custo e algumas vezes os proprietarios ndo tem condigdes de
realiza-lo. O progndstico do adenocarcinoma prostatico em cédes € desfavoravel, pois
ndo se utiliza como em humanos, marcadores bioguimicos como o PSA para deteccao

precoce.

CONCLUSAO

O adenocarcinoma prostatico € um a afeccdo incomum em cdes, com prognostico
desfavoravel. No animal do presente relato ndo houve evidéncias clinicas de metastases,
fato este citado na grande parte da literatura consultada. A técnica cirdrgica empregadas
mostrou-se eficaz para o tratamento da neoplasia prostatica, fato corroborado pela

auséncia de complicagdes pos-cirdrgicas e sinais clinicos de recidiva
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INTRODUCAO

As neoplasias perianais sdo extremamente comuns em c&des sendo, a maioria,
proveniente de glandulas sebaceas ou apdcrinas circum-anais (hepat6ides) e glandulas
apocrinas do saco anal (1). Em fémeas, tumores glandulares nessa localizacdo sao raros,
e sua incidéncia é maior em animais ovarioisterectomizados (2). Os adenomas
hepatdides correspondem a mais de 80% dos tumores perianais (3), sendo atribuida uma
dependéncia hormonal desse tipo neoplésico devido a maior incidéncia em machos
inteiros e a regressdo naqueles orquiectomizados (4). O desenvolvimento tumoral
envolve mecanismos de promoc¢do por androgenos e de inibicdo por horménios
estrogénicos (5). Os adenocarcinomas hepatdides sdo menos frequentes, ocorrendo
principalmente em machos inteiros com idade entre 8 e 12 anos (6). O
hiperadrenocorticismo (HAC) é uma endocrinopatia freqiiente em cédes associada com
niveis excessivos de glicocorticoides endégenos ou exégenos. E caracterizada por

sintomas sistémicos que incluem poliuria, polidipsia, polifagia, astenia e alopecia (7).
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Pode ser classificado em espontaneo e iatrogénico e o diagndstico pode ser realizado a
partir do de supressdo com baixa dose de dexametasona (8). Alguns casos de HAC
podem ser caracterizados pela elevacao dos niveis de cortisol e hormoénios androgénicos
produzidos pela glandula adrenal, o que pode estimular a formacdo de adenomas
hepatdides (9,10). Esse relato tem como objetivo descrever um caso de adenocarcinoma
hepatdide em uma cadela ovarioisterectomizada portadora de hiperadrenocorticismo

espontaneo.

RELATO DE CASO

Foi atendida, no Hospital Veterinario da UFMG, uma cadela da raca Poodle, com
quatorze anos de idade, pesando 8 Kkg. A cadela havia sido submetida a
ovarioisterectomia had dois anos, apds apresentar piometra. O animal apresentava
tumoracOes perianais que cresceram rapidamente num periodo de seis meses. A
anamnese revelou que a paciente apresentava polidria, polidipsia e polifagia sugestivo
de alteracdo endocrina. O exame fisico permitiu a identificacdo de duas tumoracgdes de
consisténcia macia, sendo uma com cerca de 3 cm de diametro situada na base da cauda
e outra com cerca de 4 cm proximo ao perineo. A fim de direcionar o planejamento
terapéutico foi realizada puncdo aspirativa por agulha fina das lesdes para exame
citoldgico, que revelou a presenca de grande quantidade de células coesas, com bordos
celulares distintos, citoplasma basofilico finamente granular, macronucleo proeminente,
mitoses atipicas, anisocitose e anisocariose caracterizando um adenocarcinoma
hepatoide. Também foram realizadas radiografias latero-lateral e ventro-dorsal da
coluna lombar para a pesquisa de metastases, que nao foram detectadas. Uma vez que a
lesdo tumoral apresentava comportamento maligno e crescimento rapido, optou-se por
realizar a excisdo cirurgica mediante anestesia epidural e depois proceder ao diagndstico
e tratamento de uma possivel endocrinopatia. Os exames pré-cirargicos incluiram
eletrocardiograma, hemograma, dosagem de uréia e creatinina sérica e testes de
hemostasia (tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada), nos
quais ndo foram observadas alteragdes. A exérese cirdrgica dos nodulos foi realizada
segundo a técnica descrita por Fossum (11) e a paciente recebeu alta hospitalar 24 horas
apos a cirurgia. As lesdes removidas foram enviadas para exame histologico no
Laboratorio de Patologia Comparada do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal de Minas Gerais. O exame microscépico dos espécimes cirlirgicos
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permitiu a identificacdo de proliferacdo neoplasica de células epiteliais, de arranjo
trabecular e com invasdo do estroma adjacente. As células apresentavam citoplasma
basofilico, nucleos moderadamente pleomorficos e intensa atividade mitdtica
confirmando os achados citoldgicos. O diagnostico da endocrinopatia foi realizado
mediante a dosagem de glicose sérica por espectofotometria e do teste de supressdo com
dexametasona (Dextar® - Unido Agener) na dose de 0,01 mg/kg administrada pela via
intravenosa. Foram observados valores normais de glicose (100 mg/dL; intervalo de
referéncia = 76-119 mg/dL). O nivel de cortisol basal, dosado previamente ao inicio do
teste foi de 16,9 pg/dL e, o cortisol dosado 4 ¢ 8 horas apds a administracdo de
dexametasona encontrava-se acima do valor de referéncia (1,4 pg/dL), sendo detectado,
respectivamente, 4,4 e 4,1 pug/dL, confirmando o hiperadrenocorticismo espontaneo. Os
niveis de hormdnios androgénicos ndo foram mensurados. O paciente foi tratado com
mitotane (Lysodren® - Bristol-Myers Squibb) na dose de 25 mg/kg a cada 12 horas por
sete dias. Foi observada normalizacdo no volume de urina, consumo de &gua e
alimentos. Ndo foram observados sinais clinicos que pudessem sugerir recidiva do
adenocarcinoma hepatdide ou metastases num periodo de observacdo superior a quatro

meses.

DISCUSSAO

O adenocarcinoma de glandula circum-anal ¢ uma neoplasia maligna localmente
invasiva com elevado potencial metastatico para linfonodos sublombares e
intrapélvicos, figado, baco, rins e pulmdes (5). Cerca de 20% dos adenocarcinomas
hepatdides manifestam-se pela presenca de nddulos perianais mdaltiplos (2). O
diagnostico da neoplasia é fundamental para um planejamento terapéutico adequado,
sendo a cirurgia importante para assegurar a qualidade de vida do paciente, uma vez
que, o crescimento tumoral excessivo pode comprometer o funcionamento do sistema
digestivo e o progndstico para lesdes menores que 5 cm é favoravel na maioria dos
casos (7). Tumores perianais sdo raros em fémeas e sua ocorréncia € maior naguelas
ovarioisterectomizadas, uma vez que, 0s baixos niveis de estrégeno sdo incapazes de
suprimir o crescimento tumoral (2). Apesar dos valores de hormdnios androgénicos ndo
terem sido mensurados no presente relato, a secrecdo de elevados niveis de testosterona,
no hiperadrenocorticismo, pode ser determinante para a ocorréncia de adenomas

hepatdides em fémeas ovarioisterectomizadas (9,10) e, possivelmente de sua variagcdo
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maligna, o adenocarcinoma hepatdide, observado nesse relato. O HAC caracteriza-se
por aumento dos niveis séricos de cortisol e, ocasionalmente, de hormonios
androgénicos (7). A auséncia de supressdo do horménio adrenocorticotrofico (ACTH)
no teste com baixa dose de dexametasona confirma o diagnostico de
hiperadrenocortcismo espontaneo que pode ser hipofise dependente com uma excessiva
e cronica secrecdo de ACTH ou adrenal dependente com secrecdo tumoral de cortisol
independente do controle hipofisario (12). De forma geral, 85 a 90% dos cées com
hiperadrenocorticismo espontaneo apresentam neoplasias hipofisarias, sendo os tumores
adrenais responsaveis pelos outros 10 a 15% (8). O tratamento da endocrinopatia pode
ser feito a partir de agentes citostaticos como o mitotane, que apresenta potente acdo
adrenocorticolitica capaz de provocar necrose seletiva das zonas fasciculata e reticular
do cortex adrenal preservando a secre¢do de aldosterona, mas suprimindo a secrecdo de
corticosterdides e andrégenos. Assim como observado nesse relato, cdes com
hiperplasia de adrenal sdo sensiveis aos efeitos citotoxicos do medicamento com
resposta em 5-9 dias apds o inicio da terapia, regularizando a ingestao de agua, volume

de urina formada e apetite (13).

CONCLUSAO

A ocorréncia de adenomas circum-anais e, possivelmente dos adenocarcinomas
hepatoides & maior em fémeas ovarioisterectomizadas devido a reducdo dos niveis de
estrogeno. O diagndstico de hiperadrenocorticismo espontaneo e adenocarcinoma
hepatdide em um mesmo paciente nos permite sugerir uma possivel relacdo entre o
desenvolvimento neoplasico e a endocrinopatia, visto que existem relatos que
correlacionam os niveis de hormdnios sexuais, a ocorréncia de disfungdo adrenocortical
e o desenvolvimento de adenomas hepatdides. Apesar dos niveis de horménios
androgénicos ndo terem sido mensurados no presente caso, ressalta-se a importancia de
tal medida como parte de futuras pesquisas visando correlacionar o desenvolvimento do

HAC e a ocorréncia de adenocarcinomas hepatoides.
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INTRODUCAO

O melanoma maligno canino é uma neoplasia espontanea, altamente agressiva e
frequentemente metastéatica, cujo diagnostico € relativamente comum. Representa 4% de
todas as neoplasias em cées, sendo neoplasia mais comum da cavidade oral nessa
espécie, seguido do carcinoma espinocelular e fibrossarcoma (1,2).

E considerada uma neoplasia imunogénica e a abordagem molecular para o tratamento,
particularmente terapia imunomodulatéria, representa uma &area ativa de pesquisa
cientifica (2).

Os melanomas orais, invariavelmente malignos, seguem um curso clinico usualmente
mais agressivo que o0s melanomas cutaneos (3,4). Os animais acometidos,

principalmente de racas acentuadamente pigmentadas, podem apresentar um aumento
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de volume massa visivel, sangramento oral, halitose, disfagia e dor. Podem desenvolver
anorexia, perda de peso, dentes frouxos, salivacdo, deformacéo facial e secre¢des nasais
(2,3,5).

Inicialmente 0 melanoma oral tende a se apresentar como uma macula preta que se
desenvolve em um aumento de volume de consisténcia firme, solitaria, pigmentada e
brilhante, de crescimento rapido, com infiltracdo local e metastase precoce para
linfonodos regionais e pulmdes (3,5,6). Melanoma também pode se espalhar
sistemicamente, com metéstases relatadas nos rins, miocardio, cérebro e outros locais
(1,3). Embora os tumores sejam frequentemente pigmentadas, neoplasias amelanoticos
séo comuns (3).

Cirurgia e radioterapia sdo os tratamentos utilizados mais frequentemente para controle
local de tumores da cavidade oral (2). A quimioterapia € indicada devido ao alto
potencial metastatico, porém melanomas geralmente apresentam quimiorresisténcia em
caes e gatos (2,7). Uma esperanca no tratamento do melanoma tem sido a observacao de
que este é susceptivel ao ataque do sistema imunitario do hospedeiro (2,8,9).

Esse trabalho tem como objetivo relatar dois casos de melanomas de cavidade oral
tratados com cirurgia, quimioterapia e imunoterapia, bem como a sobrevida dos

animais.

RELATO DE CASO

Foram atendidas, no Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria da UFMG, duas
cadelas com historico de formagdes tumorais na cavidade oral. A primeira, da raca
Pequinés, de treze anos e peso corporal de 4,5kg, apresentava um aumento de volume
bem delimitada, de consisténcia macia, coloragdo avermelhada, medindo cerca de 3 cm
de didmetro localizada proximo aos dentes incisivos inferiores. A segunda, da raca
Basset-hound, com cinco anos de idade e peso corporal de 40 kg, apresentava uma
massa de coloracdo brancacenta, consisténcia macia e medindo cerca de 3 c¢cm de
didmetro envolvendo os dentes incisivos e caninos inferiores. Ambos o0s animais foram
submetidos a um exame clinico completo e pungéo aspirativa por agulha fina do tumor,
seguido de exames complementares para estadiamento da doenga, incluindo
ultrassonografia abdominal, radiografia de térax e mandibula e puncdo de linfonodos

regionais quando alterados em tamanho, forma ou consisténcia.
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Os exames citoldgicos da neoplasia priméria e do linfonodo submandibular esquerdo da
paciente Pequinés apresentaram achados similares, revelando: amostra com
concentracdo moderada de células ovaladas a fusiformes, com nucléolos Unicos grandes
e moderadamente proeminentes e citoplasma azul-acinzentado com delimitacdo pobre e
auséncia de granulos, com possibilidade de melanoma amelandtico.

O exame citolégico da paciente Basset-hound revelou: presenca macrdfagos em
concentracdo moderada e células epiteliais nucleadas com bactérias intracitoplasmaticas
em quantidade discreta; presenca de alguns clusteres coesos de células apresentando
anisocariose moderada, relacdo nucleo:citoplasma moderada e varidvel, nucléolos
maltiplos pouco proeminentes e citoplasma azulado; algumas células isoladas
apresentam formato tendendo a fusiforme. Compativel com processo inflamatério
crbnico e neoplasia epitelial maligna.

Foram realizados exames de risco cirurgico que incluiram hemograma, dosagem de
uréia e creatinina sérica e testes de hemostasia (tempo de protrombina e tempo de
tromboplastina parcial ativada), além de avaliacdo cardiaca incluindo eletrocardiograma
e ecodopplercardiograma. A técnica cirargica foi realizada com maxilectomia bilateral
rostral, devido ao aspecto infiltrativo e pouco delimitado do tumor, em ambas as cadelas
e, na paciente de raca Pequinés, foi realizado a exérese cirlrgica do linfonodo
submandibular esquerdo (apds confirmacdo da presenca de células neoplésicas em
analise citoldgica).

Os exames histopatoldgicos da neoplasia priméria e do linfonodo regional da paciente
Pequinés apresentaram descricOes similares, revelando: proliferacdo celular neoplésica,
ndo encapsulada, ndo delimitada e com crescimento invasivo de células melanociticas
dispostas em corddes sélidos. Estas células possuem nucleos redondos a fusiformes,
com cromatina frouxa e 2 a 3 nucléolos proeminentes. Em algumas células os nucleos
estdo deslocados para a periferia. O citoplasma € pouco delimitado e escasso. Ha
elevado pleomorfismo celular e nuclear associado com intensa anaplasia. O indice
mitotico é elevado, com 3 a 4 figuras de mitose por campo de grande aumento. Figuras
de mitose atipicas também foram observadas.

O exame histopatoldgico da paciente Basset-hound revelou: neoplasia invasiva,
pobremente delimitada e ndo encapsulada. As celulas neoplasicas apresentam padrao
predominantemente carcinomatoso solido, com é&reas com predominio de células

fusiformes; ha areas multifocais de ossificacdo do estroma fibro-vascular. As células
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neoplésicas sdo altamente pleomdrficas, com elevado indice mito6tico, algumas (raras)
contém pigmento citoplasméatico amarronzado, interpretado como melanina. A lesdo
ultrapassa os limites do fragmento examinado.

A paciente de raca pequinés teve diagndstico histoldgico de melanoma amelanoético com
metéstase em linfonodo regional, a ultrassonografia abdominal e a radiografia de torax
descartaram a presenca de metastases a distancia e nao foi observada lise 6ssea proximo
ao tumor. A paciente Basset-hound teve diagndstico histolégico de melanoma
melanotico, auséncia de metastase regional ou a distancia e também néo apresentava
lise 6ssea proximo ao tumor. Apds a retirada das suturas, protocolos de quimioterapia e
imunoterapia em ambas as cadelas foram iniciadas. Foram realizadas
concomitantemente 5 sessbes de quimioterapia com carboplatina (B-Platin® -
Blausiegel) por via endovenosa na dose de 300mg/m?2 a cada 21 dias e 6 sessbes de
interferon-a. (Blauferon-B® - Blausiegel) por via intramuscular a cada 7 dias, com
aplicacdo de 2mg/kg de ranitidina (Farmace) e 0,5mg/kg de metoclopramida
(Noprosil® - Isofarma), ambos por via subcutanea antes de cada sessao, e aplicacédo de
1mg/kg de prometazina (Fenergan® - Sanofi Aventis) 30 minutos antes de cada sessao
de interferon-a.

Atualmente, ambas as cadelas encontram-se em bom estado geral, sem sinal de recidiva
ou metastase, apresentando 12 e 15 meses de sobrevida global para a cadela de raca

Pequinés e Basset-hound, respectivamente.

DISCUSSAO

A realizacdo de maxilectomia e exérese dos linfonodos submandibulares (no caso da
cadela de raga pequinés) esta de acordo com Ogilve e Moore (2), Nelson e Couto (5) e
Liptak e Withrow (3), que afirmam que a abordagem terapéutica de escolha em cées
com neoplasias malignas de cavidade oral é a ampla e agressiva excisdo cirurgica do
tumor e dos tecidos que a circundam e exérese dos linfonodos regionais quando houver
evidéncia de metastase. A cirurgia agressiva prolonga a sobrevida e atua como paliativo,
diminuindo a ocorréncia de recidivas locais (2,3).

O uso da carboplatina é justificado por Liptak e Withrow (3), que descreve que 0s
compostos de platina tém se mostrado promissores no tratamento da doenca e incluem
cisplatina intralesional e carboplatina sistémica, sendo que esta Gltima apresenta efeitos

colaterais mais brandos, incluindo auséncia de nefrotoxicidade.
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Imunoterapia é o tratamento do céncer que promove a estimulacdo do sistema
imunitéario, sendo a maior promessa para o tratamento adjuvante da doenca (2,8,9).
Interferon-o ¢ a droga imunomodulatoria mais utilizada no tratamento do melanoma em
cdes e humanos e geralmente garante aumento do intervalo livre de doenga em pacientes
com doenca metastéatica (7,9,10,11).

Variaveis que possuem valor prognéstico em cées tratados com cirurgia como
tratamento Unico ou em combinacdo com outras modalidades incluem tamanho e
localizagdo tumoral, estadiamento clinico, ocorréncia de lise dssea e habilidade do
primeiro tratamento em atingir controle local (2).

Ao contrario do descrito por Ogilvie e Moore (2), que descrevem recorréncia em 48%
dos animais tratados por maxilectomia, os animais avaliados ndo apresentaram recidiva
local do tumor.

A literatura descreve que a sobrevida média de cdes ndo tratados é de 65 dias, e cdes
com tumores menores que 2 cm de didmetro apresentam sobrevida média de 511 dias,
comparado com 164 dias em cdes com tumores maiores que 2 cm de diametro ou
metastase em linfonodo (2). Esses dados diferem dos resultados observados no presente
trabalho, onde os animais, cujos tumores eram ambos de 3 cm, apresentam sobrevida
superior ao esperado (360 e 450 dias), e sem evidéncia de disseminacdo metastatica até

0 presente momento, validando o uso da terapia complementar aqui proposta.

CONCLUSOES

O tratamento adjuvante proposto de quimioterapia com carboplatina e imunoterapia
com interferon-o, associada com terapia cirargica agressiva, mostrou-se satisfatoria,
financeiramente viavel e com minimos efeitos colaterais, garantindo controle da doenca

local ou metastéatica, qualidade de vida e aumento da sobrevida e tempo livre de doenca.
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INTRODUCAO

As serpentes sdo animais com grande importancia bioquimica, como a producdo de
farmacos, e ecoldgica relacionando-se com o equilibrio dos ecossistemas através da
cadeia alimentar (1). Apesar da prevaléncia de neoplasias em serpentes e outros répteis
ndo ser bem documentada, os relatos em literatura tém aumentado (2). Nem todo
aumento de volume corresponde a neoplasia, em répteis, algumas enfermidades a
mimetizam, como inflamacOes cronicas ou caseosas, parasitas (Plerocercoides,
Acantocephalos e Spiruroides), estomatites infecciosas e hipertrofia gastrica causada
por criptosporidios (3,4). Por essa razdo, o diagnostico diferencial é de suma
importancia nestes casos. Assim, 0 objetivo deste trabalho foi relatar um caso de

neoplasia em serpente, Bothropoides pauloensis.

RELATO DO CASO
Uma serpente, fémea, da espécie Bothropoides pauloensis, pesando 330 gramas e com

102 centimetros de comprimento total, mantida ha dez anos em regime de cativeiro
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intensivo, pertencente ao serpentario do Centro de Estudos de Venenos e Animais
Peconhentos (CEVAP). Esta serpente apresentou um aumento de volume na regido
dorsal, aparentemente bem aderido as escamas, vascularizado e flutuante a palpacéo,
medindo aproximadamente 2 cm de comprimento, o qual encontrava-se levemente
ulcerado em seu centro. O exame fisico e a anélise da ficha de controle n&o revelaram
antecedentes de morbidade. A serpente foi tranquilizada com Acepromazina
(Acepran®, Vetnil, Brasil) a 0,2% na dose de 0,25 mg/kg por via intramuscular (IM).
Em seguida foi aplicado 0,01 mL do anestésico Lidocaina a 2% em 4 pontos locais.
Foram realizadas duas incisdes verticais para divulsionar e expor a regido aumentada,
fazendo-se 0 uso de pinga hemostatica no pedinculo da massa para sua posterior
extracdo por meio de bisturi. O procedimento cirurgico foi finalizado com aplicacéo de
3 mL de solucdo de cloreto de sédio a 0,9%, por via subcutanea e Enrofloxacina
(Flotril®, Schering-Plough, Brasil) na dose de 5 mg/kg via IM. A peca cirurgica foi
fixada em formalina a 10% e encaminhada ao Servico de Patologia Veterinéria -
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — UNESP — Botucatu, para anélise
histopatoldgica. A amostra foi processada rotineiramente e corada com hematoxilina e
eosina. O animal recuperou-se apés 50 minutos do procedimento anestésico e foi
devolvido a seu ambiente de origem com um aquecedor préximo a sua caixa. Nos dias
subsequentes a cirurgia, foi realizado a anti-sepsia da sutura com iodo a 2%. Mediante 0
exame fisico pds-operatorio o animal encontrava-se em estado de higidez, sem recidiva
até o momento. De acordo com o resultado do exame histopatolégico do fragmento de
escama observou-se presenca de neoplasia de células poliédricas, justapostas,
acentuadamente celular, delimitada e expansiva, composta por células arranjadas em
ilhas, ora em ninhos, com abundante estroma fibroso. As células apresentam citoplasma
escasso e indistinto granular anfofilico, nacleo ovalado de padrdo cromatinico
finamente agregado e nucléolo unico distinto. Observaram-se ainda acumulos centrais
de queratina lamelar, formando pérolas de queratina. Por essa razéo, o diagndstico foi

considerado compativel com carcinoma de células escamosas bem diferenciado.

DISCUSSAO
O aumento desses relatos pode ser explicado pelo maior interesse na area da
herpetologia e consequentemente um aumento na investigagdo de enfermidades como as

neoplasias, principalmente em serpentes de cativeiro, que sdo alvos de pesquisas na
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producdo de farmacos (2). O tumor encontrado correspondia a um carcinoma de células
escamosas, neoplasia freqlentemente relacionada a exposicdo prolongada a luz
ultravioleta e a falta de pigmento na epiderme (5). O que contradiz o historico do
animal, visto que este permanece ha no minimo 10 anos em uma sala interna ao
CEVAP, onde ndo ha contato direto com o sol e ndo havia dados em sua ficha que

citasse falta de pigmento em alguma regiéo de seu corpo.

CONCLUSAO

Essas informacdes levam a crer que a medida que as técnicas de manutencdo desses
répteis em cativeiro melhoram, a expectativa de vida desses animais aumenta e a
probabilidade do aparecimento de alguns tumores também, devido a uma correlacdo
entre animais com idade avancada e a oncologia (2). A escassez de pesquisas na area da
oncologia veterinaria direcionada a herpetologia dificulta o diagndstico diferencial com
outras enfermidades, visto que algumas delas mimetizam neoplasias (3).
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INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas (CCE) é uma neoplasia maligna com origem no
epitélio estratificado escamoso da pele e de outras superficies mucosas. E também
conhecido como carcinoma de células espinhosas, carcinoma espinocelular ou
carcinoma epidermoéide (1). E uma neoplasia comum e pode ocorrer em animais jovens,
mas a incidéncia aumenta com a idade (2). O CCE pode ocorrer em localizacdo
retrobulbar, no entanto, a mesma € rara em cdes e pode causar infiltracdo do tecido
orbital e invasdo do globo ocular (3). O diagndstico precoce € essencial, para
estabelecimento do protocolo terapéutico efetivo (2). As opcdes terapéuticas incluem
cirurgia, criocirurgia, radiacdo ionizante, terapia fotodindmica, quimioterapia (4) e mais
recentemente os inibidores COX-2 seletivos (5). O presente relato objetiva descrever os
principais sinais clinicos, aspectos diagnosticos e terapéuticos de um caso de carcinoma

de células escamosas retrobulbar em céo.

RELATO DO CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario da Faculdade UPIS, um cdo fémea, raca Pastor
Suigco branco, dez anos de idade, apresentando hiperemia de conjuntiva palpebral
superior e inferior de olho esquerdo e exoftalmia unilateral. Realizou-se o teste lacrimal
de Schirmer e coloragdo com Fluoresceina (Ophthalmos®, Jabaquara — S&o Paulo) nédo
encontrando alteracBes nos respectivos testes. O animal foi submetido a ultrassonografia
ocular na qual foi constatada a presenca de tumoragéo hipoecoica com textura uniforme

e contornos irregulares no espaco retrobulbar. Optou-se pela associacdo de tratamento
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clinico-cirargico, realizando enucleagdo e quimioterapia adjuvante. O animal foi
submetido a procedimentos anestésicos sendo administrado na medicagdo pré-anestésica
acepromazina (Acepran® 0,2%) na dose de 0,03 mg/kg associado a metadona
(Mytedon®, Laboratorio Cristalia, Campinas-SP) na dose de 0,3 mg/kg por via
intramuscular. Ap6s 25 minutos foi realizada inducdo anestésica com propofol
(Diprivan®, laboratorio AstraZeneca, Cotia-SP) na dose de 0,4 mg/kg seguida de
intubacdo laringotragueal com sonda numero 8; a manutencdo foi realizada com
isoflurano 1,2% diluidos em oxigénio 100%. Realizou-se uma cantotomia lateral, com
uma incisdo de 2 cm a partir da juncdo das margens palpebrais superior e inferior, e
posterior incisdo perilimbica de 360 graus. Com o auxilio de uma tesoura Metzenbaum
separou-se a conjuntiva, a capsula de Tenon e a musculatura extra ocular. O nervo
optico foi ligado com um fio de poliglactina 910, 3/0 e posteriormente seccionado. A
terceira palpebra e sua glandula foram removidas. Trés mm da margem palpebral sdo
removidos a partir do canto lateral para o canto medial. Conjuntiva e capsula de Tenon
foram suturadas em padrdo continuo simples com fio absorvivel 3/0. As incisdes
palpebrais foram fechadas com sutura padréo simples (6). O globo ocular e a tumoracao
retrobulbar foram enviados ao Laboratério de Patologia da UPIS. O exame
macroscopico revelou que a tumoracdo media 2x3x2 cm de diametro, apresentava
aspecto irregular e coloracdo avermelhada localizada lateralmente ao nervo Optico
causando compressdao do globo ocular. A superficie de corte era friavel e cor
avermelhada. Fragmentos da tumoracdo foram fixados em solucdo de formaldeido a
10%. Posteriormente, o material foi processado e sec¢des histologicas de Spum de
espessura foram obtidas, as quais foram posteriormente coradas com hematoxilina e
eosina (HE). Histologicamente foi encontrado proliferacdo de epitélio estratificado
escamoso, formando ilhas, cordas e trabéculas de células epiteliais neoplasicas
demonstrando grau moderado de diferenciacdo escamosa, ndo apresentando invasao do
globo ocular.

O protocolo quimioteréapico foi instituido com carboplatina (300 mg/m?) totalizando
cinco ciclos a cada 21 dias, e firocoxib a 28,5 mg/animal uma vez ao dia, por seis
meses. Antes da realizacdo de cada ciclo, realizou-se hemograma e dosagem sérica de
enzimas hepaticas e funcédo renal. O animal ndo apresentou alteracdes destes parametros

previamente a nenhum ciclo de quimioterapia.
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DISCUSSAO

Apesar de incomuns um grande numero de neoplasias foi descrita em cdes em
localizagdo retrobulbar, incluindo meningioma, linfossarcoma, fibrossarcoma,
osteossarcoma, glioma, mixoma, rabdomiossarcoma e carcinoma de células escamosas.
Tumores retrobulbares usualmente s&o unilaterais causam exoftalmia lenta e
progressiva, com variavel deslocamento do bulbo ocular (6). Tumores primarios nos
espacos retrobulares podem originar dos tecidos epiteliais e mesenquimais de tecidos
glandulares retrobulbares e da oOrbita. Tumores da cavidade nasal, seios nasais e cranio,
assim como metastase de locais distantes podem invadir o espaco retrobulbar causando
algum grau de exoftalmia (7).

Como tratamento quimioterapico utilizou a carboplatina devido sua eficacia em
carcinomas, a qual é descrita pela literatura. A escolha do firocoxib baseou-se em suas
propriedades farmacologicas, constituindo um inibidor seletivo de Cox-2 que néo
promove 0s mesmos efeitos colaterais provocados pelos inibidores ndo seletivos (8) e
em estudos que revelam acentuada imunomarcacdo de COX-2 em ceratindcitos

neoplésicos (8).

CONCLUSOES
A enucleacdo e exérese da neoplasia associada a quimioterapia apresentou resultados
satisfatorios com relacdo ao progndstico do paciente, ndo sendo detectados sinais

clinicos indicativos de recidiva tumoral em um periodo de 48 meses.

REFERENCIAS

1. Moore AS, Ogilvie GK. Skin tumors. In: Ogilvie GK, Moore AS. Feline oncology.
USA: Veterinary Learning Systems, 2001. p.398-428

2. Thomas RC, Fox LE, Tumors of the skin and subcutis. In: Morrison WB Cancer in
dogs and cats. 2%d. Jackson: Teton NewMedia, 2002. p.469-488.

3. Goldschmidt MH, Oldschmidt MT, Hendrick MJ. Tumors of the Skin and Soft
Tissues. In: Meuten, DJ. Tumors in domestic animals. 4%ed. Ames: lowa State Press,
2002. p. 45-118.

4. Straw RC, Resection of the nasal planum. In: Bojrab MJ et al. Current techniques in
small animal surgery. 4%d. Baltimore: Williams & Wilkins, 1998. p. 343-346.



92

5. Millanta F, Citi S, Della Santa D, Porciani M, Poli A. Cox-2 expression in canine and
feline invasive mammary carcinomas: correlation with clinicacopathological features
and prognostic molecular markers. Breast Cancer Research and treatment. 2006; 98 (1):
115-120.

6. Gelatt KN. Doencas e cirurgias da cornea e esclera do cdo. In: Gelatt KN. Manual de
oftalmologia veterinaria. Sdo Paulo: Manole, 2003. p.125-164.

7. Matton JS, Nyland TG. Ocular ultrasonography. In: Nyland, TG, Matton JS. Ultra-
som, diagndstico em pequenos animais. 2%d. Sdo Paulo: Roca, 2005. p. 1-20.

8. Chow LWC, Loo WTY, Toi M. Current directions for COX-2 inhibition in breast
cancer. Biomedicine & Pharmacotherapy. 2005; 59 (2): p.281-284.



93

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS VAGINAL EM UMA VACA -
RELATO DE CASO

SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE VAGINA IN A COW- CASE
REPORT

CARCINOMA VAGINAL DE CELULAS ESCAMOSAS EM UMA VACA -
INFORME DEL CASO

Débora Cristina Romero*
Mayara Caroline Rosolem’
Aline Alvarenga Rocha’
Augusto Schweigert

Milla Bezerra Paiva’
Gabriela Mayumi Gouveia®
Maria Cecilia Rui Luvizotto*

Palavra-chave: Carcinoma, histologia, ceratose, patologia.

INTRODUCAO

O carcinoma de células escamosas € comumente visto na pele em seres humanos e sua
frequiéncia vem crescendo mundialmente (3). Pode ser encontrado freglientemente na
pele, terceira pélpebra e vulva de bovinos, equinos, cdes e gatos. Os fatores como
exposicdo a radiacdo ultravioleta, a falta de pigmento melénico, e também a localizagéo
em juncbes muco-cutaneas estdo associados ao seu desenvolvimento. Mais de 80% dos
CCE cutéaneos surgem a partir, ou nas proximidades, de locais acometidos pela ceratose
actinica que sdo placas epiteliais induzidas pela luz solar (1,3,2,5). Esses tumores
podem ser classificados macroscopicamente em: produtivos ou erosivos. Os produtivos
possuem aspecto papilar ou couve-flor de tamanho variavel, normalmente com
superficie ulcerada e sangram com facilidade. Os erosivos sdo os mais freqiientes e se

constituem de Ulceras cobertas por crostas, que se tornam profundas e formam crateras

(4).

RELATO DO CASO
Foi encaminhado ao Servigo de Patologia Veterindria da UNESP - Aragatuba, uma

biopsia de neoformacdo localizada no assoalho vaginal e que se estendia até a comissura
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vulvar de uma vaca da raga Nelore, com 6 anos de idade. O histdrico clinico relatou que
o0 animal era doador de embribes e apresentava uma neoformacao nodular e fibrindtica
no assoalho vaginal sem comprometimento uterino segundo o exame ultrassonografico.
Ainda, foi relatado que o animal havia sido submetido a antibioticoterapia, porém sem

SUCESSO.

DISCUSSAO

O diagnéstico do carcinoma de células escamosas inicia-se pelo historico,
caracteristicas macroscopicas e pela identificagdo dos fatores predisponentes (2,4,5).
Durante o0 exame macroscopico foram analisados dois fragmentos medindo 3,0 cm x 3,2
cm x 1,5 cm em conjunto e, ambos exibiam superficie irregular de aspecto papilar a
rugoso, esbranquicados e consisténcia macia. Ao corte a superficie mostrava coloracao
esbranquicada e lisa. Os fragmentos foram enviados a fresco permitindo um exame
citologico prévio obtido por escarificacdo da superficie. Os esfregacos foram corados
por panotico rdpido e Papanicolaou e no exame citologico evidenciou-se células
epiteliais escamosas agrupadas e/ou isoladas com marcada anisocariose, cromatina
grosseira, citoplasma amplo hipercorado, somando-se a discretos vacuolos
perinucleares, assim como células disceratéticas. Quanto ao exame histopatoldgico
chamou a atencdo, a proliferacdo de células conferindo aspecto de ilhas, corddes e
trabéculas, tendo ao centro arranjos lamelares de queratina central. As células
neoplésicas mostraram relacdo nucleo-citoplasma aumentada, anisocitose marcante,
nacleo central e por vezes degradado, sendo observadas raras figuras de mitoses tipicas
e atipicas, caracterizando assim o carcinoma de células escamosas bem diferenciado. O
CCE bem diferenciado se caracteriza por lesbes erosivas em forma de placa que
compreende ilhas e trabéculas de células escamosas as quais originam na epiderme e/ou
juncdo muco-cuténea. Raramente podem se originar de anexos cutaneos como foliculos

pilosos ou cistos foliculares (3).

CONCLUSAO

Os achados citologicos, histopatoldgicos e o historico clinico do presente caso,
contribuiram para o diagnostico de CCE bem diferenciado localizado na vagina. O que
chama a atengdo neste caso € o fato de a neoplasia estar localizada no assoalho vaginal,
localizagdo incomum. Esta patologia provavelmente pode estar associada ao elevado
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escore corporal do animal, uma vez que este proporciona alto indice de gordura na
regido perivulvar e vulvar conferindo flacidez dos tecidos e exposi¢do do assoalho
vaginal a luz solar. Assim, como esta neoplasia tem como principal etiologia a
exposicdo prolongada a luz ultravioleta € de grande importancia proporcionar areas de

cobertura para 0s animais, evitando assim perdas econdmicas futuras.
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INTRODUCAO

O carcinoma de glandula paratire6ide € uma neoplasia rara em animais e em seres
humanos (1-3). E uma das causas do hiperparatiroidismo primério em cies e gatos,
principalmente os idosos, e acontece na maioria das vezes como um aumento de volume
solitario, ndo possuindo predilecdo por sexo e sua etiologia € desconhecida. As
metastases sao incomuns, mas quando ocorrem podem acometer linfonodos regionais e
pulmdes (3-5). Diferente dos adenomas de paratiredide, o carcinoma € acentuadamente
invasivo a capsula e as estruturas adjacentes. Os sinais clinicos sdo relacionados ao
desequilibrio i6nico célcio: fésforo, pois o carcinoma pode secretar paratorménio além
do normal, caracterizando o quadro clinico de hiperparatireoidismo primario, que
remove minerais dos 0ssos e 0s envia diretamente para a corrente sanguinea (4-5). O
linfoma, o hipoadrenocorticismo, o adenocarcinoma de glandulas apécrinas do saco anal
também podendo culminar em hipercalcemia e por isso sdo diferenciais clinicos. A
excisdo cirurgica é a forma de tratamento mais indicada, e a anélise histopatologica é

necessaria para a confirmacdo do diagnostico (2). O prognostico é excelente, caso seja
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realizada a ablagdo cirlrgica total, no entanto complicacBes pos-operatorias poderdo
surgir como a hipocalcemia que deve ser tratada rapidamente (5,6). Por ser uma
neoplasia incomum, este relato tem como objetivo contribuir para um melhor
entendimento dos aspectos macroscopicos e microscopicos do carcinoma de

paratiredide nesta espécie.

RELATO DO CASO

Um cdo da raca Pit Bull, macho, seis anos, foi encaminhado ao Hospital Veterinario
“Luiz Quintiliano de Oliveira” pertencente a Faculdade de Medicina Veterindria de
Aracatuba — UNESP, para avaliagdo clinica, com histérico de nédulo subcutaneo na
regido cervical ventral, lateral a traquéia, com aproximadamente sete centimetros e
evolucdo de seis meses, com a suspeita clinica inicial de linfoma. Dois exames
citopatoldgicos foram realizados; o primeiro, uma puncdo de linfonodo que revelou
reatividade e o segundo, uma puncdo do nddulo que foi sugestiva de linfoma, devido
células arredondadas, com nucleos em maior proporcdo que o citoplasma. Foi iniciado
protocolo quimioterdpico direcionado para linfoma, porém o paciente ndo apresentou
reducdo do nddulo e evoluiu com emagrecimento progressivo, dessa forma, realizou-se
intervencdo cirdrgica. Foram retirados dois nodulos e encaminhados ao Servico de
Patologia Veterinaria da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” —
UNESP, campus de Aracatuba. Macroscopicamente os nodulos eram firmes,
brancacentos, ao corte eram moderadamente vascularizados aleatoriamente e com
necrose central moderada e focalmente extensa. O material foi processado para analise
histopatol6gica e corado pelo método de Hematoxilina e Eosina. A anélise microscopica
exibiu fragmentos encapsulados com parénquima constituido por células arredondadas
em corddes delicados, por vezes formando 4&cinos, circundadas por estroma
fibrovascular delicado. Caracteristicas como citoplasma eosinofilico claro, cariomegalia
discreta a moderada, nucléolos proeminentes, figuras mitéticas atipicas e relagéo
nacleo:citoplasma diminuida, estavam presentes. Ndo ha informagdes sobre recidivas

neste paciente.

DISCUSSAO
O diagnostico final do carcinoma de glandula paratiredide foi confirmado por meio da

andlise histopatoldgica, pois a puncdo biopsia aspirativa revelou células com padrédo
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arredondado, com pouco citoplasma e cariomegalia moderada. Nao é recomendada a
puncdo biopsia aspirativa em casos de carcinoma de paratiredide pois ha o risco de
ocasionar metastases locais, devido ao seu alto grau de invasao (2,7). De acordo com
relatos da medicina humana e veterindria, o carcinoma de paratiredide tem crescimento
lento e progressivo (2), assim como o caso do cdo em questdo. No exame macroscopico
a neoplasia é descrita como branca, firme variando entre 1,5 a 6 cm e tem certa
predilecdo para a localizacdo cervical direita e inferior da glandula paratiredide, de
maneira semelhante ao observado no presente caso; necrose frequentemente esta
presente devido ao crescimento exagerado, diminuindo a irrigacdo central da
neoformacéo (7). A macroscopia revelou que o primeiro nédulo mediu 9,0 x 5,0 x 4,0
cm, firme, réseo e formava micronddulos de 0,5 cm na superficie natural. Ao corte, era
macico e brancacento, acentuadamente vascularizado e com necrose central focalmente
extensa. O segundo nodulo mediu 2,0 x 2,0 x 1,0 cm e apresentou as mesmas
caracteristicas do primeiro, confirmando as descri¢fes da literatura. Microscopicamente,
haviam focos de invasdo capsular extensa, além da concomitante invasdo vascular,
hemorragia multifocal e extensa, e foco de necrose central. A invasdo capsular e
vascular parece ser o Unico fato que microscopicamente distingue inequivocamente o
carcinoma do adenoma de paratiredide (2,3), por isso, os diagndsticos diferenciais
microscopicos sdo o adenoma de glandula paratiredide e o carcinoma de glandula

tiredide.

CONCLUSAO

O método para o diagnostico confirmatério de carcinoma de glandula paratiredide
utilizado no presente caso foi, portanto o exame histopatologico, pois a pungéo bidpsia
aspirativa ndo forneceu um resultado conclusivo. A excisdo cirdrgica é o tratamento de
escolha e o prognostico pos-cirurgico é favoravel. E importante considerar que a
neoplasia de paratiredide é uma patologia rara, € no entanto, o seu diagnostico deve ser
suspeitado em casos de sinais clinicos consequentes aos niveis elevados de
paratorménio. Devido ao escasso nimero de relatos, tanto na medicina humana como na
veterinaria, torna-se dificil comparar resultados. Recidivas podem ocorrer, no entanto, a

maior responsavel pela morte desses pacientes é a hipercalcemia incontrolavel.
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INTRODUCAO

O carcinoma exacrino do pancreas é uma neoplasia rara nos animais domésticos, sendo
mais encontrada nos cdes do que nos gatos (1-3). Em contrapartida, na medicina
humana, a neoplasia pancreatica representa a quinta causa de mortalidade relacionada
ao cancer, e o carcinoma de células acinares no pancreas representa cerca de 1% das
neoplasias pancredaticas (4,5). Nos cédes, a incidéncia est4d relacionada ao
envelhecimento, embora ocorra em animais de meia-idade, ndo havendo predisposi¢édo
guanto ao sexo (1,6). Clinicamente é referido anorexia, perda de peso, letargia, vomito,
dor abdominal e/ou presenca de tumor abdominal palpavel, acompanhada de
insuficiéncia pancredatica, ascite e ictericia, como consequéncia da propagacao
transceldmica da neoplasia e até mesmo por compressdo da veia porta e dos vasos
adjacentes (1,2). E comum a ocorréncia de metastase para pulmao, cérebro, serosa do
esofago, cavidade peritoneal e 6rgdos adjacentes, como o bago, diafragma, rins, figado e
linfonodos regionais (2,7,8). O objetivo do presente trabalho é relatar o carcinoma

pancreatico em um céo, ja que esta € uma neoplasia rara na espécie.
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RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario da UNESP-Aragatuba, um cdo sem raca definida,
fémea, com 10 anos de idade. O exame clinico e anamnese referiram aumento de
volume abdominal, hiporexia e ictericia. A citologia da efusdo peritoneal exibiu
neutrdfilos integros e degenerados, presenca de células grandes agrupadas ou livres,
raramente binucleadas, com citoplasma basofilico, freqiientemente contendo vactolos
grandes, nucleos redondos, nucléolos mudltiplos, associadas a células mesoteliais
reativas. Baseado nos achados citoldgicos foi elaborado um diagnostico de carcinoma
de provavel origem hepatica ou pancreatica. Na laparotomia exploratdria verificou-se
tumor inoperavel, comprometendo o pancreas e o figado. O animal foi submetido a
eutanasia e encaminhado ao Servico de Patologia Veterinaria da UNESP-Aracatuba
para a realizacdo da necropsia, ocasido em que foram coletados fragmentos de todos os
6rgdos. O exame histopatoldgico dos tecidos acometidos foi corado pela Hematoxilina e
Eosina (HE), revelando neoplasia primaria no pancreas. As células possuiam padrdo
acinar, citoplasma contendo granulos esféricos eosinofilicos, relacdo nucleo-citoplasma
aumentada, anisocariose acentuada, por vezes nucléolos proeminentes, associados a
mdaltiplas &reas focalmente extensas de necrose e hemorragia. Foram observadas ainda
estruturas compativeis com corpos psamomatosos multiplos. Chamaram atencéo ainda
ninhos de células neoplasicas no leito de vasos sanguineos e linfaticos intersticiais do
pancreas. O pulméo e figado evidenciaram metastases constituidas por células exibindo
padrdo predominantemente tubular. Tais células mostraram forma cuboidal, anisocitose,
anisocariose moderadas, nucléolos proeminentes, citoplasma acidofilico e ora vacuolar.
Figuras de mitoses tipicas e atipicas estavam evidentes. Os linfonodos hilares

hepatogastricos encontravam-se acometidos.

DISCUSSAO

O carcinoma pancreatico pode ser originado do componente epitelial acinar ou tubular,
e frequentemente apresenta caracteristicas de ambos, sendo esta Gltima a mais fregliente
(9). Na apresentacdo tubular, as estruturas glandulares séo constituidas por células
cuboidais acidofilicas predominantemente; na forma acinar as células sdo organizadas
em &cinos, simulando o aspecto histolégico do parénquima pancreatico exocrino (2). Os
granulos de zimogénio sdo citoplasmaticos, esféricos, mostrando-se eosinofilicos na

coloracdo de HE, e acidofilos ao tricromico de Masson (8,9). A andlise histopatoldgica
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da neoplasia pancredtica priméria do presente caso revelou padrdo constituido por
celulas neoplésicas acinares, no entanto, nas metastases hepatica e pulmonar, havia
predominio do aspecto tubular, caracterizando a constituicdo por ambos componentes
epiteliais. Este ainda é um indicativo que as caracteristicas histologicas podem variar
consideravelmente dentro de uma Unica neoplasia, além da presenga dos granulos de
zimogénio que distinguem sua origem (2). Esta neoplasia possui um comportamento
invasivo (8,9), justificando assim a ocorréncia de metastases em varios orgdos. A
utilizacdo da ultrassonografia pode auxiliar no diagnostico precoce, diminuindo a
morbidade associada ao diagndstico tardio (6). Os aspirados citoldgicos de carcinoma
pancredtico sdo caracterizados por um alto numero de células individuais com
citoplasma basofilico granular abundante, contorno nuclear irregular poligonal ou
anguloso e relacdo ndcleo-citoplasma aumentada. Também ha acentuada anisocariose e
anisocitose, cromatina condensada e nucléolos irregulares eventualmente multiplos,
(7,10) o que é relatado no exame citologico neste caso, porém, as células neoplésicas
ndo se esfoliam facilmente nas efusdes abdominais. Desta forma, a citologia passa a ser
um método auxiliar no diagndéstico (8). Nos humanos, a estimativa de sobrevivéncia
varia de 4 meses a 7,5 anos, e a neoplasia pancreatica é dificil de ser diagnosticada,
dificultando a abordagem terapéutica adequada (4).

CONCLUSAO

Os sinais clinicos e exames complementares observados sdao comuns a varias doencas
do trato digestorio, no entanto, os achados citolégicos de carcinoma com provavel
origem pancreatica/hepatica conduzem ao diagnostico de neoplasia abdominal. No
presente caso, o diagnodstico foi amparado no exame histopatolégico da neoplasia
pancreatica, concluindo que este foi o método que definiu o sitio de origem da

neoplasia.
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INTRODUCAO

A ocorréncia espontanea de neoplasias em animais tem sido foco de estudo quanto ao
desenvolvimento da progressdao tumoral, contribuindo para o entendimento da
carcinogénese (13) e o desenvolvimento de metéstase (8). Além disso, a ocorréncia
natural de neoplasias nos animais usualmente exibe similaridades no mecanismo de
progressdo neoplasica com o homem (16). O cancer prostatico canino € considerado um
importante modelo para o estudo da doenca prostatica nos humanos (11), na
investigacdo do desenvolvimento, progressdo e tratamento do cancer prostatico (CP)
(6,9,17). Nos homens, o cancer de prostata apresenta aumento da incidéncia, € a terceira
causa de morte (11). E relevante ser observado que a lesdo microscopica é baixa, com
progressdo lenta (4), em contrapartida, no cdo sdo tumores agressivos e com
progndstico reservado. Além do homem, o cdo é a Unica espécie que desenvolve
carcinoma prostatico espontaneamente (2,10,11,14). Existem semelhancas entre a
neoplasia prostatica no cdo pois ambas acometem pacientes idosos, sdo localmente
invasivas e preferencialmente desenvolvem metastases Osseas (15). Em cdes, a
incidéncia pode estar relacionada a auséncia de testes diagnosticos e detecgdo precoce

nos animais sintomaticos (11). O presente relato tem por objetivo descrever um caso de
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metastase de carcinoma prostatico em cdo para o estdmago, figado e pulmédo em

amostras encaminhadas para exame histolégico de animal necropsiado.

RELATO DO CASO

Um céo, sem raca definida, macho, com sete anos de idade foi necropsiado no Servico
de Enfermidades Infecciosas dos Animais Domésticos do Hospital Veterinario da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), UNESP-Botucatu. Foram
encaminhados ao Servico de Patologia da mesma instituicdo para exame histoldgico,
fragmentos de linfonodos pré-escapular e mesentérico, figado, estbmago, pulmao, rim,
vesicula urinéria e préstata com lesGes macroscopicas sugestivas de abscesso. Apos
processamento histologico, as ldminas foram coradas com hematoxilina e eosina (HE).
Os achados microscopicos nos orgaos enviados, exceto nos linfonodos, rim e vesicula
urinéria, revelaram lesdes semelhantes compostas por células dispostas em estruturas
acinares com projecOes papiliferas para o interior do limen e separadas por estroma
denso, apresentando ndcleos ovalados, cromatina frouxa e nucléolo evidente, mostrando
acentuado pleomorfismo celular e figuras de mitose presente. As caracteristicas
morfologicas citadas permitiram o diagnostico de carcinoma prostatico com metéstase

em figado, pulméo e estbmago.

DISCUSSAO

O carcinoma prostatico canino é considerado uma neoplasia agressiva e sua progressao
resulta em invasdo local e desenvolvimento de metéstases (5), o que foi observado neste
relato. Os locais com maior incidéncia de metéstases sdo: linfonodos iliacos e sub-
lombares, pulmédo e ossos (vértebras lombares e pelve) (3). O presente caso nado
demonstrou comprometimento 0sseo e linfatico, entretanto os linfonodos avaliados nédo
correspondem aos citados na literatura como os mais acometidos. A presenca de lesdes
na vesicula urindria € uma manifestacdo comum com invasao local (12), no entanto nao
se observou metastase neste 6rgdo. Corroborando os achados de Anidjar et al. (1), as
metastases foram encontradas em figado e pulméo, além do comprometimento gastrico.
Morfologicamente, a classificacdo do CP mais frequente é a acinar (7) concordando
com o observado neste relato. Assim como descrito na literatura, acredita-se que o cédo

tenha grande importancia como modelo experimental para o estudo das afeccdes
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prostaticas do homem devido a semelhanca morfoldgica observada neste trabalho, além
de sua menor longevidade.

CONCLUSAO

O estudo das lesGes da prostata no cdo € fundamental para compreensdo da
carcinogénese prostatica, com a finalidade de investigar possiveis vias para o tratamento
e prevencdo de afec¢bes ndo-neoplasicas, pré-neoplasicas e neoplésicas. Quando forem
observados nodulos neoplasicos em figado, estbmago e pulmédo de um canino deve-se
investigar a possibilidade desses nddulos serem metéstase de carcinoma prostatico.
Relatos da ocorréncia natural de neoplasias em cdes colaboram na investigacdo clinica e
sdo de fundamental importancia quando concernem em semelhangas morfoldgicas com

0 homem.
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INTRODUCAO

O colangiocarcinoma, também denominado carcinoma colangiocelular ou carcinoma
dos ductos biliares, ndo é comum em cées, representam menos de 1% de tod\s as
neoplasias que ocorrem nessa espécie (1) e constituem cerca de 22% a 41% das
neoplasias malignas hepaticas priméarias que podem atingir os cdes (2). A grande
maioria dos cdes acometidos pelo colangiocarcinoma possui mais de 10 anos de idade,
sendo as fémeas castradas mais comumente acometidas por esse tipo de neoplasia.
Tanto nos humanos como nos cées e gatos o parasitismo por Clonorquis sinensis pode
ocasionar alteragdes no trato biliar levando a uma hiperplasia e proliferagdo
adenomatosa do epitélio biliar (3), podendo culminar no surgimento do
colangiocarcinoma. A presenca dos parasitas como Ancylostoma spp. e Trichuris vulpis
também tem sido associada a um maior risco de surgimento do colangiocarcinoma,
nesse caso, 0 parasitismo pode representar uma causa direta para o desenvolvimento da
neoplasia, ou atuar facilitando a exposi¢ao do organismo a outros agentes hepatotdxicos
(1,4). As condicdes de risco para o desenvolvimento do colangiocarcinoma incluem
colangite esclerosante priméria, doengas fibropolicisticas do sistema biliar e cistos
hepaticos (5). Os sinais clinicos decorrentes desta neoplasia nos cées séo inespecificos,
sendo a ictericia observada em 10% a 40% dos casos. Macroscopicamente, 0S
colangiocarcinomas podem ter aspecto massivo, apresentando-se como nédulo Unico ou

ser formado por maltiplos nédulos geralmente firmes e umbilicados, exibindo coloragdo
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branca, branca-acinzentada ou marrom-amarelada, coloracdo esta que ocorre devido a
grande quantidade de tecido conjuntivo -caracteristico desses tumores (2). A
disseminacdo metastastica ocorre em 60% a 88% dos casos geralmente acomentendo
linfonodos, pulm®es e o peritdneo, ocorrendo através da via linfatica, sanguinea ou por

implantacéo (1,5).

RELATO DE CASO

Um céo, fémea, sem raca definida, de cinco anos, foi atendido no Hospital Veterinario
(HOVET) do Centro Regional Universitario de Espirito Santo do Pinhal (UNIPINHAL)
apresentando dor abdominal intensa ao exame fisico, ndo era responsiva aos
medicamentos administrados, sendo estes Buscopan composto® (Abbot, Brasil) dois
comprimidos/TID e enrofloxacina 150 mg, um comprimido/BID. O proprietario relatou
sete dias de evolugdo na anamnese. Foi realizada uma laparotomia exploratéria com a
finalidade de determinar a causa do quadro clinico apresentado. Foram observadas
alteracdes anatdmicas relativas ao aspecto e a consisténcia do figado, com multiplas
massas de varios tamanhos espalhadas por todos os lobos hepéticos. O animal foi
eutanasiado devido ao mau prognoéstico, e encaminhado para o Servico de Patologia
Veterindria da mesma faculdade para a realizacdo do exame necroscépico. O exame
externo da carcaca revelou ruim estado corpéreo. Ao exame interno foi possivel
visualizar hepatomegalia marcante, com 6rgdo de bordos arredondados e diversas
formac0es variando de 0,5 cm a 15 cm de didmetro, algumas em placas e cisticas, sendo
em sua maioria com uma depressdo central . Ao corte as massas apresentavam-se de
coloracdo acastanhada clara com consisténcia firme, por vezes cisticas, drenando
liquido seroso de coloracdo clara. Observou-se ainda ao exame macroscopico atelectasia
pulmonar multifocal, e moderada esplenomegalia. A avaliagdo histopatoldgica das
formagdes hepaticas demonstrou a presenca de proliferacbes celulares neoplasicas
compostas por células cuboidais a colunares, de citoplasma eosinofilico claro e nucleos
arredondados a ovalados, com morfologia semelhante ao tecido epitelial dos ductos
biliares. Estas células formavam estruturas tubulares entremeadas a moderada
quantidade de tecido conjuntivo maduro. O pleomorfismo celular era moderado, com
moderada anisocitose e anisocariose. O indice mitdtico era baixo, com presenca de raras
mitoses atipicas. Com base nesses dados o diagnéstico foi de colangiocarcinoma
intrahepéatico bem diferenciado.
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DISCUSSAO

O diagnostico de colangiocarcinoma foi concluido com base nos achados
histopatoldgicos associados a apresentacdo macroscopica, que corroboram aos dados
obtidos em literatura. Apesar de acometer em menor frequéncia cdes quando comparada
com outras neoplasias hepaticas (1,3-5), como o carcinoma hepatocelular, essa
neoplasia é um importante diagnostico diferencial das afeccdes hepaticas. Em relacdo a
importancia clinica, destaca-se a alta incidéncia de sindromes paraneoplasicas, relativas
a insuficiéncia hepatica, além da grande possibilidade da ocorréncia de metastases tanto
para outros 6Orgdos da cavidade abdominal, como metastases distantes do tumor
primario (3-5). Devido a grande quantidade de formacdes cisticas, essa neoplasia
poderia ser chamada também de cistadenocarcinoma de ductos biliares, no entanto a
relevancia dessa subdivisdo da classificacdo histoldgica é pequena, devido ao
semelhante comportamento biol6gico dessas neoplasias (1,3-5).

CONCLUSAO

Considerando a raridade dessa neoplasia e sua pouca descricdo na literatura, esse
trabalho serve como referéncia para o conhecimento geral das caracteristicas do
colangiocarcinoma, visando acrescentar dados a literatura, facilitando o diagnostico

dessa enfermidade e o entendimento de seu comportamento bioldgico.
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INTRODUCAO

A dermatofibrose nodular é uma sindrome paraneoplasica rara de nervos colagenosos
maltiplos associada a tumores renais e uterinos. Foi relatada pela primeira vez em 1983
em um cédo Pastor Aleméo (1), mas desde entdo existe um namero reduzido de relatos
na literatura. Macroscopicamente, a dermatofibrose nodular caracteriza-se por multiplos
nddulos na derme e no subcutdneo, que nos casos mais graves coalescem (2). Esses
nddulos sdo firmes, bem circunscritos, com 0,5 a 4 cm de didmetro, distribuidos de
forma aproximadamente simétrica nos membros, na cabeca, no pescoco, no dorso e no
tronco ventral (3,4). Faz-se necessario realizacdo de exame ultrassonografico para
identificar alteracdo cistica renal ou, no caso de fémeas, leiomiomas uterinos (1). O
presente relato tem por objetivo descrever os sinais clinicos, achados histopatoldgicos,

ultrassonograficos de um caso de dermatofibrose nodular em pastor aleméo.

RELATO DO CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario, um animal da espécie canina, sete anos, macho
Pastor Alemao apresentando diversos nodulos cutaneos que variavam de 0,5 a 3cm de
didmetro ha um ano, localizadas principalmente em membros pélvicos e torécicos,
acompanhado por emagrecimento progressivo ha dois meses. Coletaram-se amostras de
sangue para realizagdo de hemograma e perfil bioquimico sério (creatinina, alanina

aminotransferase e uréia). Realizaram-se biopsia aspirativa por agulha fina dos nodulos

! Setor de Clinica Médica, Hospital Veterinarios, Faculdade UPIS, Brasilia-DF, Brasil. Email:
carloseduardofa@hotmail.com



112

cutaneos para avaliacdo citoldgica, cultura e antibiograma e bidpsia excisional de
noédulos no membro pélvico e tordcico. Apo6s diagnostico histopatoldgico de
dermatofibrose nodular realizou ultrassom abdominal. O animal foi medicado para

controle de infecgdo bacteriana secundaria.

RESULTADOS

O céo do presente relato € da raca Pastor Aleméo e tem sete anos de idade. O animal
apresentava nédulos cutaneos com localizacdo em extremidade de membros e
emagrecimento progressivo. Os valores de referéncia do hemograma, atividade sérica da
enzima ALT, creatinina e uréia estavam dentro dos valores de referéncia. A cultura
bacteriana ndo evidenciou crescimento. A avaliacdo citoldgica foi inconclusiva e
recomendou-se exame histopatologico para confirmar diagndstico. A avaliacdo
microscopica do nodulo, notou-se na derme &rea nodular pobremente delimitada de
proliferacdo de coldgeno dermal bem diferenciado. Os anexos cutineos estavam
envoltos pela proliferacdo das fibras de coldgeno e ndo comprimidos, deslocados ou
morfologicamente alterados por ela. Alguns foliculos pilosos apresentam hiperqueratose
infundibular. A epiderme que reveste a lesdo exibe hiperplasia regular e
hiperpigmentagdo. N&o se evidenciaram sinais de atipia celular. No exame
ultrassonografico visibilizou-se em ambos o0s rins estruturas arredondadas, de contornos
definidos e contetdo anecdico (trés em rim esquerdo e uma em rim direito), a maior
delas medindo em torno de 2,50 cm de didmetro (em rim esquerdo), compativel com

cistos renais.

DISCUSSAO

Segundo a literatura a média de idade dos cdes afetados € oito anos (3). Alguns autores
descreveram a dermatofibrose como uma sindrome de origem hereditaria autossémica
dominante de penetrancia completa que acomete algumas linhagens de cées da raca
Pastor Alemdo (2,4). Alguns autores relatam nddulos moveis, ndo pruriginosos,
localizados na derme ou no subcutaneo e na maioria dos casos a epiderme esta intacta,
embora algumas lesbes se tornem inflamadas e ulceradas (1,2). Os achados
histopatologicos associado ao historico clinico foram compativeis com dermatofibrose
nodular. E relatado que a formagao dos nodulos ocorre pela estimulagdo pode ser devido
a superexpressdo do fator de crescimento beta 1 (TGF-betal), um potente estimulador
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de fibrose, que foi documentada em pacientes humanos com neoplasias graves,
incluindo carcinomas nasais. Em um estudo recente foi demonstrado um aumento da
expressao de TGF-betal na pele e no rim (foliculo e tabulos renais, respectivamente) de
cdes da raca Pastor Alemdo com dermatofibrose nodular em comparacdo a cédes da
mesma raga sem a doenca (3). A literatura cita que em cédes machos, o dermatofibrose
nodular esta associado a tumores renais (4). A afeccdo trata-se de uma sindrome
paraneoplasica que antecede formacdo de neoplasia renal (1). Recomendou ao
proprietario controle ultrassonografico do animal a cada dois meses, e exames mensais
referentes a avaliacdo da funcdo renal (uréia, creatinina e urinalise). No momento do
diagnostico, o animal foi medicado com cefalexina e banhos com clorexidine a 2% para
combater piodermite. Segundo a literatura ndo ha tratamento especifico para esta
afeccdo, devido a natureza bilateral da neoplasia renal (1,3). Quando ha diagnostico do
animal in vivo o mesmo deve ser monitorado quanto ao tamanho dos cistos renais e
avaliacdo da funcdo renal visando detectar insuficiéncia renal. O prognostico da
dermatofibrose nodular é desfavoravel visto que todos os animais desenvolverdo
neoplasias renais. Estudos recentes que avaliaram varios casos de dermatofibrose
nodular associados a neoplasias renais demonstraram que 0 tempo médio de vida ap6s o
diagndstico da alteracdo cutanea é de trés anos e que todos os cdes apresentam Obito

devido a uremia (4).

CONCLUSOES

A dermatofibrose nodular é uma sindrome paraneoplasica rara que acomete
principalmente cdes da raca pastor alem&o. Os cdes dessa ragca que apresentarem
nodulos cuténeos localizados principalmente em extremidades de membros e cabeca
devem ser investigados e monitorados quanto a presenga de tumores renais. Os animais

que apresentam a doenca devem ser castrados devido ao fator hereditario desta afeccéo.
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INTRODUCAO

LesBes ndo-neoplésicas ricas em colageno e tumores sdo comuns na pele de cdes
predominando dermatofibrose nodular, fibromas, dermatofibromas e fibrossarcomas
(1). O fibrossarcoma é a neoplasia maligna de origem fibroblastica, capaz de produzir,
de forma desordenada, fibras colagenas (2). Em geral ocorre com mais frequéncia que
os fibromas e sdo muito comuns em cdes acometendo rotineiramente cédes das ragas
Golden Retriever , Doberman Pinschers, com idade média de nove anos (3). Apesar de
alguns autores relatarem que sdo insertas a sua localizacdo (4), outros relatam lesdes
localizadas em extremidades, no tronco e também é no escroto (1,5,6). Em gatos e
cavalos ha relatos de fibrossarcoma vacinal (7,8). Histologicamente caracteriza-se por
células fusiformes, cujo ndcleo pode ser alongado ou ovalado e citoplasma indistinto. A
guantidade de figuras em mitose e o pleomorfismo dependerédo diretamente do grau de
diferenciacéo da neoplasia (2,9). O diagndstico diferencial histopatologico deve incluir
fibromatose, leiomiossarcoma, Schwannoma, e carcinomas de células fusiformes dentre
outros (9,10,11). A macroscopia predomina um noédulo firme ou macio, circunscrito

(fibroma), elastico, com superficie de corte branco acinzentada. Habitualmente os

! Mestranda do programa de Pés-Graduacdo em Medicina Veterinaria, Departamento de Reproducéo
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fibrossarcomas ndo fazem metéstases, mesmo depois de varios meses (7,12). O objetivo
do presente trabalho é relatar um extenso fibrossarcoma localizado em regido dorso-

lateral a regido toracolombar em um Rottweiler com um ano e sete meses.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada a puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) de um nodulo com dimensdes
aproximadas de 22 x 8 cm, sendo a amostra corada com panético. Apos a analise
citopatoldgica, realizou-se a exérese total da neoplasia, sendo o fragmento fixado (por
vinte e quatro horas) em formol 10%, emblocado em parafina, cortado (cinco
micrémetros de espessura) e submetido a coloracdo de rotina (Hematoxilina e Eosina) e

especial (Tricromo de Gomori).

RESULTADOS

Na andlise citopatologico evidenciaram-se grupos compactos, com moderada
anisocitose/anisocariose, composto por células fusiformes, cujo nucleo é alongado a
ovalado, cromatina condensada e citoplasma indistinto. As caracteristicas morfoldgicas
observadas no citopatolégico sdo sugestivas de neoplasia maligna de origem
mesenguimal. Durante a avaliacdo macroscopicamente pos exerese, constatou-se que 0
nodulo era firme, bem delimitado, ndo ulcerado, estando acentuadamente infiltrado aos
musculos paravertebrais dorsais direito, além de sua superficie de corte ser brancacenta.
Histologicamente caracterizava-se por células fusiformes, com ndcleo alongado a
ovalado, cromatina dispersa, um a dois nucléolos evidentes, citoplasma eosinofilico e
indistinto. Essas células estdo formando bandas de tecido conjuntivo. Ha de duas a trés
células em mitose por campo (400x). Com intuito de diferenciar o fibrossarcoma de
outras neoplasias mesenquimais com caracteristicas histopatologicas semelhantes, foi
realizado a coloracgdo especial de Tricromo de Gomori, onde observou areas multifocais

extensas preenchidas por bandas de fibras colagenas coradas na cor azulada.

DISCUSSAO

Apesar da grande maioria das literaturas consultadas ndo mencionarem predisposi¢éo
sexual (2), o presente trabalho corrobora com a tipificacdo sexual descrita em outro
trabalho (4), onde constataram uma incidéncia duas vezes maior em cdes machos. A

raca Rottweiler ndo estd relacionada entre as mais frequentemente acometidas pelo
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fibrossarcoma (2), apesar de ser um animal de grande porte, integrando assim 0 grupo
de possiveis vitimas (3). As neoplasias cutaneas de uma forma geral surgem em animais
com idade entre seis a dez anos (13), ja nos casos de fibrossarcoma 0s animais com
idade acima de cinco anos sdo os mais acometidos (3), sendo a faixa etaria média
correspondente a nove anos (2). O presente relato vai de encontro as informacdes sobre
as faixas etérias mencionadas anteriormente, pois o0 animal possui um ano e sete meses.
Durante a exerese cirurgica, contatou o comprometimento tanto das estruturas proximas
a neoplasia como as mais internas, comprovando alta capacidade de infiltracdo tecidual
do Fibrossarcoma (2,14). Macroscopicamente a neoplasia estava bem delimitada e ao
corte a superficie brancacenta, corroborando com as caracteristicas descritas pela
literatura (7). Na Microscopia observaram-se células fusiformes com nucleo alongado a
ovalado, cromatina dispersa, um a dois nucléolos evidentes e citoplasma indistinto, em
meio a feixes eosinofilicos. A coloragdo especial de Tricromo de Gomori foi positivo
para fibras colagenas, confirmando tratar-se de Fibrossarcoma.

CONCLUSAO

Mesmo sendo raro 0 surgimento neoplasia em animais jovens, a avaliacdo
citopatoldgica e histopatoldgica foram cruciais para obter a diferenciagdo e tipificacao
tumoral (neoplasico ou ndo neoplasico), além de fornecer informacgdes complementares

para o progndstico do animal (por exemplo: infiltracdo tecidual).
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INTRODUCAO

Os tumores envolvendo a glandula da terceira palpebra sdo raros principalmente agqueles
de origem vascular (15). No entanto, ja foram relatados casos de carcinoma, sarcoma,
melanoma e linfoma (13). O hemangiossarcoma (HSA) é uma neoplasia maligna com
origem nas células do endotélio vascular, podendo acometer qualquer tecido que
contenha vasos sanguineos (3,7). Em um estudo retrospectivo, os autores (1)
observaram que apenas 7,4% dos felinos apresentaram neoplasias originadas do
endotélio vascular. Embora a etiologia seja desconhecida (14) sabe-se que o surgimento
de HSA em cées esta associado a exposi¢cdo a luz em individuos com pele menos
pigmentada ou com pélos curtos (11). Os felinos com essas caracteristicas também
possuem maior predilecdo ao HSA, porém sdo menos acometidos do que os cées (3). O
diagnostico  definitivo é obtido por biopsia incisional ou excisional (3).
Histologicamente, o HSA apresenta areas difusas de hemorragia e necrose. O
tratamento de eleicdo é a excisdo cirdrgica (3) respeitando as margens de seguranca,
visando a completa excisdo de tecidos acometidos (4). A quimioterapia é uma
modalidade terapéutica adjuvante no pds-operatorio devido a natureza metastatica do
HSA. O progndstico depende da localizagdo do nddulo, caracteristicas infiltrativas,
envolvimento de linfonodos e presenca de metastases, variando entre reservado e
desfavoravel (11). Porém, esse tempo de sobrevida ainda é muito baixo (3). Devido a
poucos dados em literatura no Brasil, 0 objetivo deste trabalho é relatar um caso de

hemangiossarcoma em terceira palpebra em um felino.
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RELATO DE CASO

Foi atendida no Hospital Veterinario da Universidade de Marilia, uma gata, sem raca
definida, dez anos de idade, apresentando neoformacao tecidual na terceira palpebra do
olho direito h4 um més, com crescimento progressivo. Ao exame oftalmico observou-se
presenca de um ndédulo ulcerado, de aproximadamente 1,5 cm de didmetro, de coloracao
vermelho escuro, aderido na superficie externa da terceira palpebra do olho direito.
Havia hiperemia e edema conjuntival. O teste de fluoresceina foi negativo para ceratite
ulcerativa e ndo se observou qualquer outra alteracdo local. Foram solicitados exames
complementares como hemograma, creatinina sérica, ALT, ultrassonografia abdominal
e radiografia toracica, porém todos os parametros encontravam-se normais. Devido as
caracteristicas da lesdo, o animal foi encaminhado para cirurgia para realizacdo da
exérese do nddulo. Na anestesia foram administrados como medicacdo pré-anestésica
acepromazina (0,05 mg/kg, IM) e meperidina (4 mg/kg, IM), na inducdo foi utilizado
propofol (4mg/kg) e manutencdo sob anestesia inalatéria com isoflurano. No pds-
operatério foi prescrita medicacdo tdpica com cloranfenicol, trés vezes ao dia e
flurbiprofeno, duas vezes ao dia durante 10 dias, além do uso do colar elizabetano. O
nodulo foi encaminhado ao laboratério de patologia animal da UNIMAR, e 0 exame
histopatoldgico foi conclusivo para hemangiossarcoma. A avaliacdo macroscopica, 0
nodulo apresentava-se ulcerado, hemorragico, friavel, de consisténcia firme, com
dimensdes de 1,1 x 0,7 cm de didametro. Nos achados microscopicos, observou-se a
formacdo de lacunas vasculares revestidas por células endoteliais com atipia moderada
sustentadas por estroma de tecido conjuntivo frouxo. As células neoplasicas
apresentavam morfologia pleomorfica com variacdo de fusiformes a ovalada. O
citoplasma era escasso de coloracdo levemente basofilica. Os nudcleos variavam de
elipticos a ovoides, de cromatica grosseira a vesicular. Os nucléolos, em nimero de um
a dois por nucleo, eram evidentes e por varias vezes macronucléolos de formato
irregular. O indice mitdtico era baixo (menor que 1 por campo). As margens cirargicas
laterais e inferiores apresentavam-se limpas. O proprietario compareceu ao retorno apos
10 dias e o animal apresentava-se bem com completa cicatrizacdo da ferida cirdrgica.
Foi orientado realizar protocolo de quimioterapia, porém o proprietario foi relutante em
aceitar tal opcéo terapéutica. Apos 15 meses, o animal encontra-se em bom estado geral

sem recidivas até o momento.
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DISCUSSAO

O hemangiossarcoma (HSA) é um tumor de origem mesenquimal ocorrendo mais
comumente em bago, figado, coracéo e pele (9). E um tumor facil de ser diagnosticado
por citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) (3), no entanto tal procedimento nao foi
realizado devido a localizacdo da neoplasia, optando-se pela realizacdo de bidpsia
excisional. As caracteristicas histol6gicas do tecido excisado (células endoteliais
pleomorficas, com ndcleos hipercromaticos e citoplasma abundante) (6) permitiram a
confirmacdo do diagnéstico definitivo de HSA. Os exames pré cirlrgicos sdo
importantes na avaliacdo pré cirdrgica (3), pois 0 HSA pode-se disseminar para 6rgaos
como pulméo e figado (2,5). A cirurgia é uma das modalidades terapéuticas de elei¢do
para animais com HSA (11,14). A instituicdo precoce do tratamento cirurgico pode ter
contribuido para o sucesso do caso, visto que o tumor ndo se apresentava infiltrado,
possibilitando a remocdo completa do mesmo, apresentando auséncia de
comprometimento das margens cirdargicas. Laus et al. (8) realizaram exérese cirdrgica
de um HSA em membrana nictitante de um céo e apds 20 meses de pos cirdrgico ndo
haviam observado recidiva tumoral ou aparecimento de metastases. Multari et al. (12)
reportaram o primeiro caso de HSA em terceira péalpebra em felino, realizando
tratamento cirdrgico e criocirurgia, e apés sete meses de pds operatdrio ndo observaram
recidiva. Resultado semelhante foi descrito por Liapis e Genovese (10) em um cdo com
HSA submetido a cirurgia em que nao observaram aparecimento de metastases ap0s

nove meses de pds operatorio.

CONCLUSAO
Os dados clinicos e histoldgicos deste caso permitem concluir que o hemangiossarcoma
é um dos tumores que afetam a terceira palpebra em felinos e a remocéo cirurgica com

amplas margens de seguranca previne o aparecimento de recidiva local e metastases.
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INTRODUCAO

Linfomas sdo neoplasias caracterizadas pela proliferacdo clonal de linfocitos malignos.
Também conhecido como linfosarcoma, originam-se de érgdos linféides, como medula
Ossea, timo, baco, figado e linfonodos (1,6). Entretanto, os linfomas podem se
desenvolver em praticamente qualquer 6rgdo, pela continua migracdo dos linfocitos
pelos diferentes tecidos do organismo (1,6). Constitui cerca de 90 % das neoplasias
hematopoiéticas nos cdes e gatos. A incidéncia anual é de 6 a 30 casos novos para cada
100.000 cdes (1,6). Os animais adultos e idosos sdo 0s mais acometidos. As racas de
cdes gque apresentam maior frequéncia sdo: Boxer, Rottweiler, Poodle, Chow Chow,
Beagle, Basset Hound, Pastor Alemdo, Sdo Bernardo, Scottish Terrier, Airedale Terrier
e Bulldog (1). Desconhece-se a etiologia do linfoma em cées, porém tem sido associada
a exposicao de agentes quimicos, campos eletromagnéticos, aberracdes cromossdémicas,
aos retrovirus e trombocitopenia imunomediada (1,6). Nos linfomas extranodais 0s
sinais clinicos variam de acordo com o 6rgédo afetado (1,4). O diagndstico é feito pelo
exame histopatologico (1,2,4). O presente relato objetiva descrever uma forma de

apresentacdo rara de linfoma.

RELATO DE CASO
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Um canino, SRD, macho, de 15 anos foi atendido com historico de lesdes em cavidade
oral, causando hiporexia ha mais de 10 dias e emagrecimento progressivo. Ao exame
clinico o animal apresentava-se caquético. Chamava a atencdo a lingua espessada,
rugosa e com nodula¢cdes medindo aproximadamente 2,5 cm de didmetro. O animal
apresentava secrecdo oral piosanguinolenta. O hemograma constatou: leucocitose
(21.600 leucdcitos) por neutrofilia (20,2 neutréfilos segmentados) e linfopenia (700
linfocitos). Perfil hepético: Fosfatase Alcalina 265 Ul, ALT 57,6 Ul e perfil renal:
Creatinina 0,7 mg/dL e Uréia 194 UL. Foi realizado bidpsia incisional da lingua onde se
observou nos cortes histolégicos corados em hematoxilina-eosina fragmentos de tumor
constituidos por feixes de musculatura esquelética entremeados por inimeros pequenos
linfécitos com nucleo ovalado e citoplasma escasso. Compondo uma populacdo celular
homogénea e suportada por escasso estroma fibrovascular. As figuras de mitose eram
raras, entretanto notou-se aspecto infiltrativo da neoplasia, caracterizando assim um
linfoma. O proprietério optou pelo ndo tratamento, sendo que o animal foi eutanasiado
30 dias ap6s o diagndstico inicial. A necropsia ndo foram observadas quaisquer outras

alteracdes além das ja citadas.

DISCUSSAO

O linfoma pode apresentar diferentes localizacGes anatémicas, sendo classificado em
multicéntrico (forma mais comum em cées), mediastinal ou timico, alimentar, cutaneo e
extranodal (1). As apresentagOes extranodais comuns do linfoma incluem sistema
nervoso, coragdo, olhos, nasofaringe, 0ssos, testiculos, vesicula urinaria e pénis, entre
outros 6rgdos (1). Por se tratar de uma neoplasia de células circulantes ela pode atingir
todos os tipos de tecidos, contudo a cavidade oral e lingua parecem ser pouco
acometidas. Um caso de linfoma representado por multiplas massas em cavidade oral,
causando osteolise de maxilar, vértebras toracicas e lombares, além de outras regides do
esqueleto do animal, em uma fémea de Golden Retriever de oito anos foi descrito.
Tornando-se o primeiro relato de linfoma em cavidade oral de um cédo (2) O hemograma
e a albumina estavam normais neste animal, diferindo do presente caso aonde
constatou-se leucocitose. A neoplasia mais comum na lingua de cées e gatos é o
carcinoma de células escamosas. Outros tumores descritos nessa localizagdo em cées
incluem mioblastoma de células granulares, rabdomioma, rabdomiossarcoma,

hemangioma, hemangiossarcoma, fibrosssarcoma, mastocitoma e melanoma (3-5),
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devendo ser incluidos no diagnostico diferencial. A qualidade de vida e a sobrevida do
animal deste relato poderiam ter sido aumentadas caso o proprietario optasse pelo
tratamento, visto que o linfoma é uma neoplasia que pode apresentar resultados
satisfatorios com poliquimioterapia. Apesar de raro, os linfomas em boca podem ocorrer
em cdes. O presente caso apresentou-se de uma maneira ainda ndo relatada na literatura
- sobre a forma de ndédulos na lingua. Esse tipo de apresentacdo pode estar relacionado
com um prognostico mais desfavoravel em relacdo a outros tipos de linfomas por

ocasionar dor e maior dificuldade na alimentacdo dos animais acometidos.

CONCLUSAO

O linfoma lingual é uma entidade rara em cdes. Contudo deve ser incluida no
diagnostico diferencial de massas tumorais da cavidade oral. Por ter poucas informacdes
sobre essa forma de apresentacdo o prognostico e resposta ao tratamento ainda sdo

inconclusivos.
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INTRODUCAO

O mastocitoma cutaneo (MTC) é um dos tumores malignos comumente encontrados na
populagéo canina, com incidéncia de aproximadamente 20% (1,2), sendo mais comum
em animais de meia idade a idosos (3), ndo é evidenciado relatos de predilecao por sexo
(2). Racas braquicefalicas parecem ter maior risco para o desenvolvimento de MTC (3).
O comportamento biol6égico do MTC é extremamente variavel, podendo ocorrer a cura
pela excisdo cirdrgica, até uma doenca metastatica fatal (2,4). Torres Neto et al. (5)
adaptaram a classificacdo histopatoldgica estabelecida por Patnaik et al. (4) para o
diagnostico citopatologico. Nessa graduacdo considera-se a quantidade de granulos
citoplasmaticos e atipia nuclear, onde o grau | é considerado bem diferenciado, ou seja,
mastocitos com elevado numero de granulos metacrométicos, nucleo pequeno,
arredondado e uniforme; o grau Il moderadamente diferenciado, onde apresenta
variacdo de tamanho, forma nuclear e menor quantidade de granulos; o grau Il
corresponde a tumores pouco diferenciados, com variacdo do nucleo em relacdo ao
tamanho e forma, com pouco ou nenhum granulo citoplasmatico presenca de células
binucleadas, multinucleadas e figuras de mitoses atipicas também podem ser
visualizadas. Para um diagndstico diferencial e prognostico acurado, é necessario

avaliar o grau histopatoldgico pelo método de rotina da hematoxilina-eosina (HE), com
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auxilio de coloragdes especiais como azul de toluidina e regido organizadora nucleolar
argirofilica (AgNOR) (6).0 objetivo deste relato foi, descrever a ocorréncia e
diagnostico presuntivo através do método de rotina, puncdo aspirativa por agulha fina

(PAAF) de mastocitoma cutaneo em cédo Dobermann.

RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario Roque Quagliato das Faculdades Integradas de
Ourinhos - FIO, um cédo, macho, da raca Dobermann, 11 anos de idade apresentando
aumento de volume localizado na regido proxima ao musculo popliteo no membro
pélvico esquerdo medindo aproximadamente 10 cm com evolucdo de dois anos. No
exame clinico notou-se que a pele do local apresentava-se eritematosa e edemaciada,
com aumento do linfonodo popliteo direito. Foi solicitado ao Servico de Patologia
Veterindria, exame complementar de rotina PAAF. Foi realizado o esfregaco do
material, em seguida algumas laminas foram coradas pelo método de Panotico Répido e
as restantes realizaram-se a colora¢do por Giemsa. A microscopia Optica realizou-se o
diagnostico presuntivo por meio da observacdo das caracteristicas citopatoldgicas

anteriormente descritas.

DISCUSSAO

O mastocitoma é uma neoplasia cutanea frequente em cédes de meia idade a idosos sem
que haja predilecdo por sexo. A ocorréncia mais comum € em animais sem raca
definida, porém, varias ragas incluindo as braquicefalicas indicam risco alto para o
desenvolvimento do tumor (7). A regido toracica e membros sdo as regides de maior
incidéncia (7,8). A literatura ndo aponta 0 Dobermann como uma raca predisposta,
porém ndo descarta a possibilidade de desenvolvimento do tumor sendo coerente com a
idade e a regido acometida no céo atendido. Nos MTC, a técnica citopatologica mais
utilizada é a puncdo aspirativa por agulha fina (7). O presente relato mostra a ocorréncia
de um caso clinico de MTC em um céo macho, da raca Dobermann de 11 anos de idade.
O diagndstico foi estabelecido através da PAAF sendo que nas amostras notou-se a
presenca de células compativeis com mastocitoma grau Ill. Células binucleadas,
anaplasicas, condigdes de anisocariose e poucos granulos citoplasmaticos (8,9),

mastocitoma pouco diferenciado.
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CONCLUSAO

O método de rotina de puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF), incorporada aos
esfregacos citologicos corados de forma convencional demonstrou eficacia no
diagnédstico de mastocitoma cutaneo no cdo. Foi possivel estabelecer o grau do tumor
seguindo a classificagdo adaptada por Torres Neto et al. (5) de Patnaik et al. (4).
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos o cdo doméstico vem atraindo atencédo, pois € um modelo ideal para o
estudo da base genética de diversas doencas, inclusive o cancer (12). Alguns tipos de
neoplasias sdo mais frequentes em determinadas racas, 0 que indica uma predisposicédo
genética destes animais (2). Diversos trabalhos relatam alta ocorréncia de neoplasias em
caes. Apesar do grande conhecimento dos tipos distintos de neoplasia nesta espécie,
raros casos de processos neoplasicos multiplos tém sido relatados (15). Porém
desordens genéticas hereditarias em algumas racas caninas tém sido correlacionadas
com o desenvolvimento de multiplas neoplasias distintas em alguns cédes (3). Desta
forma, o objetivo do presente relato foi relatar a ocorréncia do desenvolvimento de dois
processos neoplasicos em um cdo da raca Fila Brasileiro, alertando os Meédicos
Veterinarios para a importancia que o diagnostico de neoplasias diferentes pode

determinar a necessidade de adequacgéo do protocolo terapéutico

RELATO DO CASO
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Um canino, fémea da racga Fila Brasileiro e com 12 anos de idade, foi atendido pelo
departamento de clinica médica da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita
Fila campus de Aracatuba com historico de anorexia, aumento de volume em regido
umeral direita e nodulo em mama. Apds a terapéutica inicial o animal apresentou piora
do quadro clinico, veio a oObito e foi encaminhado ao servico de patologia animal da
universidade. Durante a necropsia observou-se massa esbranquicada infiltrada em
musculatura de membro toracico, aumento de linfonodos, massa firme em mama
inguinal. Ao exame histopatolégico diagnosticou-se linfoma infiltrado em musculatura
de membro torécico direito e musculatura cardiaca e carcinoma mamario papilifero com

metéstase em linfonodos inguinais regionais.

DISCUSSAO

Tumores malignos da glandula mamaria podem gerar metéastases para varios 0rgaos,
sendo os nddulos linfaticos regionais e os pulmdes os mais frequentemente afetados (6).
Oliveira Filho et al. (7) observaram metastases em linfonodos em necropsia de 39
(29,5%) cadelas com tumor maligno No caso descrito, apenas o aumento de linfonodos
inguinais tinha relagdo com metéastase de neoplasia de mama. O aumento de volume de
outros linfonodos ndo tinha relacdo com metastases de tumor de mama, tratando-se de
neoplasia diferente, no caso, linfoma, o que é fato bastante raro.

A linfadenomegalia consiste em um dos achados clinicos mais sugestivos e ocorre em
80% dos animais com linfoma (11). A prevaléncia de neoplasias na raga Fila Brasileiro
é semelhante a observada em outras racas de grande porte, e grande parte delas €
representada pelo linfoma (2,4,14). Corréa et.al. (5) descreveram diversos pacientes
com linfoma, e destes 14,3% apresentaram metéstase, porém, poucas informacoes
relacionadas a metéstases desta neoplasia tem sido relatadas em cées. Com relagdo a
idade, o encontrado neste caso, confirma o descrito por diversos autores, que descrevem
0 desenvolvimento de neoplasias em cées velhos, fato que pode ser explicado por
diversos fatores (1,2). Em estudo com cées diagnosticados com neoplasias, Rebhum
(13), observou uma frequéncia de 3% de animais com multiplos tumores distintos.

Em humanos, a sindrome neoplasica endocrina mdaltipla ja esta bem caracterizada como
causa de multiplos tumores distintos (12). Em animais existem descri¢cdes semelhantes a
esta sindrome, porém, a causa genética ainda ndo foi bem elucidada (9). Liao et al. (10)
descreveram alteragdes genéticas no proto-oncogene germinativo de transi¢do epitélio-
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mesenquimal em 70% dos cées da raga rottweilers e acredita-se que este esteja ligado ao
desenvolvimento neoplasico, jA que cdes desta raca apresentam alta frequéncia de
desenvolvimento de tumores.

As pesquisas genéticas no cao sdo crescentes e a identificacdo de genes relacionados ao
cancer estdo sendo relatadas (8,13,15). Por ser uma raga que ndo possui distribuigcdo
internacional, poucas informacdes sobre o Fila Brasileiro sdo disponiveis e ndo foram
encontrados relatos de predisposicao de cédes desta raca para a ocorréncia de neoplasias

maultiplas.

CONCLUSAO

Como afeccBes nesta raca sdo pouco relatadas na literatura internacional, faz-se
necessario descrever a ocorréncia deste tipo de alteracdo para que estudos posteriores
possam ser realizados para determinar a existéncia de possivel predisposi¢do genética
para a ocorréncia de multiplas neoplasias em cées da raca Fila Brasileiro. Vale ainda
salientar, que o desenvolvimento de multiplas neoplasias em um mesmo animal, pode
requerer a implantacdo de medidas terapéuticas adicionais e que o desenvolvimento de

alguns tipos de cancer podem ocorrer em locais atipicos.
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INTRODUCAO

A neoplasia linféide é a mais comum entre as neoplasias do sistema hemolinfatico em
aves (3). Esta neoplasia caracteriza-se pela formacdo de massas de tecido branco-
amarelado ou sarcomatosas. Ha vérias formas de apresentacdo clinica dessa doenga,
desde nddulos isolados a processos disseminados (6).

A leucose linféide aviaria é um distdrbio do tecido hematopoiético caracterizado por
proliferacdes anormais de linfocitos B. Diversas espécies de aves podem ser
acometidas. Dentre elas, verifica-se maior frequéncia em frangos de corte e em galinhas
de postura (Gallus gallus), perus (Galopavo meliagridis) e codornas (Coturnix coturnix
japonica). Existem relatos em aves silvestres como galiformes, columbiformes,
psitaciformes, passeriformes entre outros (10).

O curso da doenca é progressivo e 0s nddulos neoplésicos podem se desenvolver em
qualquer regido visceral ou cutanea do animal. Na maioria das vezes as manifestacdes
clinicas sdo variaveis e as aves infectadas com o virus da leucose aviaria podem néo

apresentar sinais clinicos nem desenvolver a doenca (7). As aves que desenvolvem
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tumores manifestam prostracao, palidez e caquexia, que podem levar a morte do animal.
Em fase terminal, apresentam diarréia com fezes de coloragdo esverdeada (1,10).
Frequentemente observa-se crescimento de nodulos em figado e baco, ocasionando
aumento de volume abdominal visivel a inspecdo da ave (6). Estes tumores podem
causar compressdo mecanica, resultando em dificuldade respiratoria nos animais (5).

A Leucose aviaria € uma doenca causada por retrovirus que induzem tumores benignos
ou malignos, ndo havendo especificacdo do tipo de tumor predominante ou o tipo de
virus envolvido (1,3). Os retrovirus do grupo leucose/sarcoma aviario induzem a
formacdo de tumores que acometem células hematopoiéticas das séries eritrdide,
linféide e mielbGide (2). Pertencem a familia Retroviridae, apresentam como material
genético RNA diploide e possuem envelope glicoprotéico. Podem ser classificado em 6
subgrupos: A, B, C, D, E e J (3). Os grupos A e B sdo responsaveis por leucose linfoide,
enquanto o grupo J induz a formacdo de neoplasias nas células da medula 06ssea,
especialmente nos mieldcitos, provocando leucose mieldide (4). H& fortes indicios de
envolvimento viral na etiopatogenia da leucose linféide também em aves silvestres (5).
A transmissdo do virus da leucose aviaria ocorrer tanto por via vertical quanto
horizontal, e o virus pode ser classificado como exdgeno ou enddgeno, sendo o primeiro
transmitido por via vertical ou congénita, e o segundo por via horizontal (1). As aves de
vida livre, como pardais, podem albergar o virus da leucose aviaria atuando, deste
modo, como reservatorio e disseminadores da doenca (3).

O tratamento de uma ave com Leucose linfoide é dificil e dispendioso. Quimioterapia
com farmacos anti-neoplasicos pode ser utilizada. Devido a etiologia viral os animais
infectados disseminam a leucose linféide a outras aves. Neste sentido é fundamental a
orientacdo do proprietario de uma ave doente sobre a possibilidade de transmissdo, e
recomenda-se o isolamento como medida de controle e profilaxia (7,8).

O presente relato tem como objetivo descrever a ocorréncia de neoplasia linfoide em

canarios.

RELATO DE CASO

Foi encaminhado ao Laboratorio de Ornitopatologia do Hospital Veterinario da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista,
Campus Botucatu-SP, um Canario do reino (Serinus canarius), macho, um ano de

idade, para exame necroscopico. Segundo 0 proprietario a ave apresentava anorexia,
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penas arrepiadas, aspecto sonolento, prostracdo e com inicio de atrofia muscular em
regido peitoral. Os sinais clinicos pioraram e em 48 horas o animal veio a 6bito.

A necropsia revelou: rins com aumento de volume, hepatomegalia, figado congesto e
com presenca de nddulos de aspecto lardaceo. Foram coletados fragmentos de figado e
rins e fixados em solugdo de formalina a 10% por 48 horas. Posteriormente foram
processados, segundo a técnica de rotineira de histologia, corados com hematoxilina-
eosina (HE) e analisados em microscopia optica.

A histologia constatou figado com desarranjo das trabéculas hepaticas, infiltrado de
células linféides por todo o 6rgdo. Os rins revelaram comprometimento dos tubulos e

glomérulos e infiltrados de células linfoides abrangendo todo o 6rgéo.

DISCUSSAO

Os retrovirus induzem tumores que podem ser vistos em varios 6rgaos, especialmente
em figado, rins, ovérios, bolsa cloacal, coracdo e superficie de 0ssos. Na leucose
linféide os tumores apresentam origem focal e multicéntrica, consistem de agregados de
células linféides volumosas, que variam muito pouco em tamanho e pertencem ao
mesmo estagio primitivo de diferenciacdo. Apresentam membrana citoplasmatica pouco
definida e os nddulos podem causar compressdo das células do érgdo afetado (3).

Os achados histopatoldgicos associados a macroscopia da lesdo permitiram o
diagnostico de neoplasia linfoide, sugerindo leucose linfoide. As lesbes microscopicas
bem como a macroscopicas sdao compativeis as descricdes feitas para frangos de corte
(9) e canarios (5) com leucose linféide, em que o figado apresenta-se aumentado e com
infiltracdo por linflobastos, o padrdo de envolvimento € geralmente difuso ou miliar,
podendo ser nodular. Nos rins pode haver extensa infiltracdo por células neoplasicas.
Neste relato como a ave veio para necropsia realizou-se a avaliacdo macroscopica dos
orgdos e exame histopatoldgico. Porém em aves vivas a realizacdo de hemograma
auxilia no diagnostico, ja que as aves infectadas possuem acentuada leucocitose com
linfocitose, sendo os linfocitos circulantes aparentemente imaturos e com as margens
citoplasmaticas recortadas (7). Outras provas que forneceriam um diagndstico mais
preciso sdo: soroneutralizacdo, reacdo de fixacdo de complemento e ensaio
imunoenzimatico de absorcdo em fase solida (ELISA). A deteccdo do RNA viral por
meio da técnica de transcriptase reversa-reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR)

também pode ser utilizada, principalmente em pesquisas.
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Como o tratamento de uma ave com leucose linféide é complicado e dispendioso,
procurou-se orientar o proprietario a adotar medidas preventivas e praticas de manejo
gue minimizem os riscos e impactos da infeccdo como, por exemplo: controlar a
qualidade dos alimentos; limpeza e desinfec¢do de gaiolas, comedouros, bebedouros e
poleiros; permitir boa ventilagdo; evitar contato com outras aves silvestres (pardais),
reduzir o estresse dos animais, realizar quarentena de aves recem adquiridas, vindas de

exposicoes ou torneios.

CONCLUSAO
No caso descrito por meio dos exames necroscépico e histopatoldgico foi possivel
identificar o nédulo e concluir o diagndstico de neoplasia linféide, sugestivo de leucose

linféide, doenca relevante na criacdo de aves devido a sua alta mortalidade.
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INTRODUCAO

A osteopatia hipertréfica (OH) é uma sindrome caracterizada por uma reacao
proliferativa do periosteo metafisario e diafisario dos ossos longos dos membros,
geralmente associada a inflamacGes crbnicas ou processos neoplasicos situados na
cavidade toracica.metacarpicos, metatarsicos e longos. Como uma SPN, a OH € mais
freqliente nos casos de tumores pulmonares primarias e metastase pulmonar (2,3);
entretanto, também foi descrita em cdes com tumores primarios da vesicula urinaria
(4,5). Frente a OH devem ser realizadas, primariamente, radiografias toracicas e, caso
ndo haja alteracdo, radiografias e/ou ultrassonografia abdominal para pesquisa de
tumores primarios e metastases devem ser executadas (1).

A fisiopatologia a OH é desconhecida. Uma causa comumente proposta seria que 0
reflexo neurovascular autonémico mediado por ramos aferentes do nervo vago ou
nervos intercostais resultaria em aumento rapido do fluxo sanguineo periférico (5,6,7), e
essa vasodilatacdo periférica resultaria em uma proliferacdo suave, lisa a irregular do

peridsteo em 0ss0s longos, metacarpos e metatarsos (8). O trabalho relata um caso de
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uma cadela com metéstase pulmonar de neoplasia maméria e osteopatia hipertrofica,

seis meses apds as cirurgias de mastectomia radical.

RELATO DO CASO

Uma cadela inteira, de 11 anos, 20 kg, sem racga definida (SRD), chegou ao Hospital
Universitario Professor Firmino Marsico Filho com queixa principal de nddulos
mamarios. Foram coletados materiais para exame citologico através de puncdo por
agulha fina (PAF) que teve como laudo carcinossarcoma Na avaliagdo pré-operatéria
ndo foram observadas metastases pulmonar e/ou abdominal. A cadela foi submetida a
cirurgia de mastectomia radical bilateral em dois tempos cirtrgicos. Por escolha do
proprietario, ndo foi instituido qualquer protocolo quimioterdpico e a cadela teve alta
cirurgica apds a retirada dos pontos da segunda cirurgia.

Em maio de 2010 o animal retornou com aumento de volume em todos os quatro
membros, dor e hiporexia. Durante o0 exame clinico o animal apresentava taquipnéia, 0s
membros bastante intumescidos, com sinais de inflamacéo e esclera hiperémicas. Foram
realizadas radiografias do térax, que evidenciaram nodulos metastaticos difusos pelos
campos pulmonares, e exame radiografico simples de membros que permitiu a
observacao de reacdo periosteal em palicada em sentido ascendente acompanhada de
intensa reacdo de tecido mole em membros. As alteracfes 0sseas foram compativeis
com osteopatia hipertrofica (OH). Foi prescrito Cloridrato de Tramadol (2mg/kg TID),
Aminofilina (5mg/kg BID) e Prednisona (2mg/kg BID). Apds trés meses a paciente
retornou, ainda dispnéica e com tumefacdo dos membros, e apds o inicio do tratamento
prescrito anteriormente, a dor e claudicacdo diminuiram. Nao foi instituida

quimioterapia.

DISCUSSAO

A OH, como uma sindrome paraneoplasica, esta mais comumente associada a tumores
pulmonares primarios, contudo ja foi relata em animais com tumores pulmonares
metastaticos (1,5,7), que é o caso da paciente do trabalho.

Como sinais clinicos, os cdes geralmente apresentam letargia, claudicacao, relutancia
em se mover e inchago das extremidades distais. O inicio dos sinais clinicos pode ser
agudo ou gradual (1,5,7). A paciente em questdo apresentou sinais graduais, tendo um
agravamento do quadro a partir do terceiro més de diagndstico.
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O tratamento é orientado contra o processo patolégico subjacente. Pode ocorrer
remissao da exostose apos a resseccao da lesdo priméria (1,5,8). Mas em casos de lesdes
crénicas, os membros podem apresentar extremidades deformadas e espessadas, que ndo
se resolve mesmo apos a eliminacdo da etiologia principal (8). Quando nédo é possivel
realizar a resseccdo tumoral e ndo se institua tratamento quimioterdpico, drogas
antiinflamatdrias e analgésicas podem ser Uteis como terapia paliativa. No caso relatado
foi optado pela prescricdo de Cloridrato de Tramadol (2mg/kg TID), para controle da
dor, Aminofilina (5mg/kg BID), para melhora do quadro respiratorio, e Prednisona
(2mg/kg BID), como medicamento antiinflamatorio. Alguns autores sugerem outros
tratamentos, como vagotomia unilateral no lado da lesdo pulmonar, incisdo através da
pleura parietal, resseccdo subperiosteal da costela, vagotomia cervical bilateral e
utilizacdo de analgésicos (3).

O prognostico depende da possibilidade de resolugcdo completa da doenca primaria. Nos
casos de metastase pulmonar, a opcdo seria a quimioterapia na tentativa de diminuir as
metastases e controlar seu crescimento, mas por opcdo do proprietario que novamente

ndo quis realizar o tratamento quimioterapico, optou-se pelo tratamento paliativo.

CONCLUSAO

O tratamento cirtrgico do tumor mamario ainda permanece como principal forma de
promover a cura do paciente, porém, a cirurgia como monoterapia pode ndo ser eficaz
uma vez que ndo remove focos de micrometastases formados por células do tumor
primario carreadas para novos sitios e essas micrometastases ndo sdo detectaveis em
ultrassonografias e radiografias pré-operatorias (1). Nesse sentido, a quimioterapia
adjuvante no tratamento de pacientes com neoplasia mamaria operavel, tem o objetivo
de aumentar a sobrevida do animal, atuando na estagnac¢do ou remissdo desses focos de
micrometastases. E importante ressaltar que frente as pacientes com reacio periosteal
ascendente e intensa reacdo de tecido mole e histérico de neoplasia, devemos realizar
exame radiografico do torax para pesquisa de metastase e confirmagdo de diagndstico

da OH como sindrome paraneoplasica.
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INTRODUCAO

Mastocitomas sdo neoplasias malignas de células redondas conhecidas como
mastdcitos, podendo ocorrer na pele, tecido subcutaneo, medula dssea e tecido visceral
(1). E o tumor mais frequente na pele do cdo, correspondendo a 21% das neoplasias
cutaneas (2) e a quarta neoplasia maligna mais diagnosticada em cdes (3). As
localizagbes mais frequentes incluem tronco, perineo, extremidades, cabega e pescoco
sendo que, mastocitomas recorrentes apresentam histologia mais agressiva e tumores
localizados na bolsa escrotal apresentam pior progndéstico (4). Os mastocitomas podem
ser classificados em trés graus de diferenciacdo celular (5,6). O exame citoldgico é
definitivo como diagndstico inicial, pois apresenta elevada taxa de concordancia com a
histologia, que por sua vez, € essencial para se determinar o grau de diferencia¢do do
tumor e o progndstico (7). A cirurgia € a principal modalidade de tratamento dos
mastocitomas, o procedimento deve ser agressivo com margens de seguranga de 3 cm
em todas as direcOes (8). A obtencdo de margens livres ndo impede a recidiva local da
doenca e o tratamento cirdrgico isolado apresenta uma taxa de recorréncia de 30% (9).
O uso de terapias coadjuvantes é preconizado em doencas de estadiamento avancado. A
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lomustina ¢é indicada para mastocitomas de grau Il com exciséo incompleta e tumores de
grau I11, sendo que cada caso deve ser avaliado individualmente (8,10). O objetivo desse
relato € descrever a utilizacdo de quimioterapia adjuvante com lomustina para o

tratamento do mastocitoma canino de grau 111 em dois pacientes.

RELATO DE CASO

Dois cées (Canis familiaris) foram atendidos no Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Minas Gerais. O primeiro, um Golden Retriever, macho, de trés anos de
idade, pesando 34 kg, havia sido submetido a uma cirurgia para remoc¢éo de nédulo na
bolsa escrotal h 14 dias, com recidiva local, com outro nédulo de aspecto firme e cerca
de 1 cm sob a cicatriz cirdrgica. O segundo, tratava-se de uma fémea, da raca Bernese,
de cinco anos de idade, pesando 40 kg, que apresentava um nédulo firme de cerca de 5
cm na regido articular carpometacérpica direita. Ambos os animais foram submetidos ao
exame clinico completo seguido de exames complementares para estadiamento da
doenca, que incluiram ultrassonografia abdominal, puncdo aspirativa por agulha fina do
nodulo para exame citolégico e, no caso do Golden Retriever, puncdo do linfonodo
inguinal direito que se encontrava com alteragdo na forma, volume e consisténcia. A
citologia foi compativel com mastocitoma de grau Il nos dois casos e 0 paciente
Golden Retriever apresentava metastase no linfonodo inguinal direito. Foram realizados
exames pré-cirdrgicos que incluiram hemograma, dosagem de uréia e creatinina sérica e
testes de hemostasia (tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada).
O tratamento iniciou-se com a exeérese cirlrgica dos processos neoplasicos objetivando
a obtencdo de margens de seguranca de 3 cm, que foi atingida no paciente Golden
Retriever a partir da ablacdo da bolsa escrotal e remocdo do linfonodo acometido
segundo a técnica cirurgica descrita por Fossum (11). No caso da cadela da raca
Bernese a obtencéo de margens cirurgicas livres sé poderia ser obtida com a amputacéo
do membro. Considerando-se o porte do animal e a qualidade de vida do paciente
optou-se por realizar-se a exérese tumoral sem margem de seguranca em profundidade.
A remocdo da lesdo impediu a realizacdo completa da sutura externa e a ferida
cicatrizou por segunda intencdo em 15 dias. No paciente Golden Retriever a
cicatrizacdo procedeu normalmente por primeira intencdo com retirada da sutura externa
10 dias apo6s a cirurgia. O exame histologico dos espécimes cirdrgicos confirmou 0s
achados citoldgicos. Apos a cicatrizacdo da ferida, ambos os animais foram submetidos
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a quimioterapia antineoplésica com quatro sessdes intervaladas de 21 dias utilizando o
citostatico lomustina na dose de 90 mg/m? administrada por via oral no ambiente
hospitalar com aplicacdo de 2 mg/kg de ranitidina e 0,5 mg/kg de metoclopramida pela
via subcuténea antes de cada sessdo. Foi instituida também uma terapia concomitante
com o corticosteréide prednisona, com o seguinte protocolo: 40 mg/m? por via oral uma
vez ao dia por sete dias, em seguida a dose foi reduzida para 25 mg/m? uma vez ao dia
por trinta dias e finalmente 25 mg/m?em dias alternados por mais trinta dias. Apés sete
a dez dias de cada sessao foi realizado o hemograma para avaliacdo da mielossupressédo
e acompanhamento clinico do paciente. Ao final das quatro sessdes de quimioterapia foi
feita uma analise hematologica e bioquimica completa dos pacientes em busca de
alteracdes hepaticas e renais, que ndo foram detectadas. Ndo foi observada recidiva da
doenca durante o tratamento e periodo de observacéo superior a um ano em nenhum dos
casos descritos. O acompanhamento clinico po6s-quimioterapia envolveu retornos
trimestrais com exame clinico completo do animal, palpacéo da regido correspondente a

cicatriz cirurgica e realizacao de ultrassonografia abdominal.

DISCUSSAO

A sobrevida média para cdes portadores de mastocitomas é de quatro meses, sendo que,
apenas 10% dos pacientes com tumores de grau Ill atingem sobrevida de seis meses,
com taxa de recidiva esperada de 76% nos seis primeiros meses (8). Segundo Fox (10),
0 tempo de sobrevida e recorréncia pode ser alterado dependendo da terapéutica
instituida e da resposta individual a terapia. O comportamento biolégico do
mastocitoma canino € extremamente variado sendo que, de forma geral, o baixo indice
mitotico resulta em resposta insatisfatoria a quimioterapia com agentes citostaticos (1).
Estudos mostram relacdo entre o nivel de diferenciacdo celular e o indice mitético
indicando que tumores pobremente diferenciados apresentam maior atividade mitotica,
sendo mais sensiveis ao efeito de drogas citostaticas (12). A quimioterapia
antineoplasica tem por objetivos evitar a recidiva da doenca e a ocorréncia de
metastases em linfonodos regionais ou a distancia, sendo indicada como terapia
adjuvante para o controle de mastocitomas, principalmente em tumores de elevado grau
de indiferenciagdo (13), como nos casos descritos. Nos dois casos relatados a sobrevida
livre de doenca ultrapassa 12 meses desde a cirurgia mesmo com fatores desfavoraveis

de progndstico, como recorréncia, localizagdo na bolsa escrotal e metéstase em
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linfonodo no Golden Retriever. Na paciente da raca Bernese, optou-se pela preservacgao
do membro e exérese tumoral sem margem de segurancga na profundidade priorizando a
qualidade de vida do animal em consideracdo ao peso e tamanho da cadela. O sucesso
do tratamento pbde ser atribuido a utilizacdo da quimioterapia adjuvante com lomustina,
evitando a recidiva e progressdo da doenca no periodo observado. A lomustina é um
agente alquilante com potente efeito citostatico, indicada para o tratamento de
mastocitomas e linfomas de alto grau. Possui elevado potencial hepatotoxico, pode
provocar nduseas e vomitos, neutropenia e trombocitopenia. Em um estudo realizado
com 19 cdes portadores de mastocitomas de graus de diferenciacdo variados, o
tratamento com lomustina obteve resultados satisfatorios em 42% dos casos (12). Assim

como no presente estudo ndo foram observados efeitos colaterais graves.

CONCLUSAO

A terapia multimodal é a melhor estratégia terapéutica no tratamento do mastocitoma
canino. Deve-se associar uma intervencdo cirurgica agressiva com amplas margens de
seguranca, administracdo de corticosterdides e drogas citostaticas conforme o grau de
diferenciagdo celular e avaliagdo individual do caso. A lomustina mostrou-se como
opcdo terapéutica economicamente viavel, segura e com resultados satisfatorios no
controle do mastocitoma canino indiferenciado por um periodo superior a doze meses.
A abordagem utilizada priorizou a qualidade de vida dos pacientes com preservacdo do
membro acometido na paciente da raca Bernese, e controle da doenga metastatica no
caso do Golden Retriever.
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INTRODUCAO

O tumor mamario em felinos é geralmente de carater maligno (2,6,10) e a ocorréncia de
metastase € comum nos linfonodos regionais e pulmdes. (2,4,5,6,10). Dentre 0s tipos
histoldgicos o adenocarcinoma é o mais frequente (6). O diagndéstico definitivo € obtido
através de biopsia e exame histopatoldgico. O exame radiografico é importante para
pesquisar a ocorréncia de metéstase pulmonar (2,6). A mastectomia radical ou unilateral
em duas etapas é o tratamento mais utilizado, entretanto devido a grande possibilidade
de micrometéastases, pode ser indicado o uso de quimioterapia adjuvante. O prognostico
desta enfermidade € desfavoravel (4,6,10). O Paclitaxel € um agente antitumoral
derivado do Taxus brevifolia que atua impedindo a divisdo celular normal (7) e é
indicado no tratamento de cancer pulmonar (3,9) e de mama em humanos (6,9).
Segundo Rodaski et al. (8) ha evidéncias de beneficios com o uso deste farmaco em
carcinomas mamarios em cées e gatos. Os principais efeitos colaterais deste farmaco
sdo: anemia, leucopenia, émese e diarréia (7,8). ReacOes de hipersensibilidade podem
ocorrer com a administracdo deste quimioterapico devido ao seu diluente, Cremophor®
(7,8), o qual é um agente solubilizante e emulsificante, obtido através de reacdo do dleo
de mamona com oxido de etileno (1) As reacdes de hipersensibilidade podem ser

minimizadas pelo tratamento prévio com Dexametasona, Cimetidina e Difenidramina
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(7,8). Este relato tem como objetivo descrever a ocorréncia de reacdo de
hipersensibilidade cutanea pela administracdo de Paclitaxel em uma gata com metastase

pulmonar de carcinoma mamario.

RELATO DO CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario da Unifran uma gata de 12 anos, da raca siamesa,
com histérico de nddulo ulcerado em glandula mamaria com evolucdo de quatro meses,
com crescimento moderado. Como 0 paciente apresentou valores normais nos exames
fisico, hematimétrico e radiogréfico foi realizado mastectomia radical e resseccdo dos
linfonodos inguinais, sendo evidenciado adenocarcinoma mamario tubulopapilifero de
alto grau pelo exame histopatoldégico. O animal foi submetido ao tratamento
quimioterapico com Doxorrubicina (20 mg/m2/1V) e Ciclofosfamida (50 mg/m2/VO/4
dias) a cada 21 dias. Apds a segunda administracdo da Doxorrubicina, o animal
desenvolveu insuficiéncia renal crénica, além da confirmacdo de imunodeficiéncia
felina por exame sorologico e, assim, a quimioterapia antineoplasica foi suspensa. Foi
realizado controle radiografico do paciente a cada quatro meses para pesquisa de
metéstase e apds nove meses do inicio do tratamento foi identificado metéstase
pulmonar e aparecimento de nodulo proxima a regido axilar. A paciente foi submetida a
exeérese cirurgica para a remocdo do tumor axilar, sendo diagnosticado adenocarcinoma
mamario simples grau 3 pela avaliacdo histopatolégica. Como a insuficiéncia renal do
paciente estava controlada e a contagem de leucdcitos totais encontrava-se dentro da
normalidade, o0 mesmo foi submetido a quimioterapia antineoplasica com Paclitaxel (5
mg/kg/1V) e administragdo de Difenidramina (1 mg/kg/IM), Dexametasona (1 m/kg/1V)
em duas aplica¢Ges, uma no dia anterior e outra quatro horas antes da administragéo do
quimioterapico e Cimetidina (5 mg/kg/SC) quatro horas antes. Duas horas ap0s a
administragcdo do quimioterépico foi constatado hipersensibilidade cutanea visualizada
pelo aparecimento de hiperemia na face cranial dos membros torécicos (trajeto da veia
cefélica) e lateral do membros pélvicos (trajeto da veia safena). Em virtude desta
alteracdo, foi administrado Hidrocortisona na dose de 50 mg/kg/lV. Apos,
aproximadamente 12 horas, 0 paciente ndo apresentava mais alteracdo, sendo prescrito

Difenidramina e Dexametasona durante mais dois dias.
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DISCUSSAO

Em virtude da alta incidéncia das neoplasias mamarias malignas em gata e da
ocorréncia de metastase em linfonodos regionais e parénquima pulmonar a associagdo
do tratamento cirdrgico com quimioterapia adjuvante pode ser benéfica para aumentar a
sobrevida das pacientes (4,6,10). Entretanto mesmo adotando estas medidas as lesoes
metastaticas podem ocorrer e piorar o quadro do animal de forma rapida (6,10), sendo
necessario a intervencdo médica atraves de farmacos mais eficazes, que exigem maiores
cuidados com seu uso. Apesar do Paclitaxel apresentar efeito benéfico no tratamento do
cancer de mama (9) e nas metastases pulmonares, evidenciado principalmente em
humanos (3,9), 0 uso deste quimioterapico deve ser criterioso e sob monitoracdo devido
as reacdes adversas, em especial a hipersensibilidade pelo Cremophor® (7,8), que
podem colocar em risco a vida do animal. Para tanto, as reacfes de hipersensibilidade
podem ser minimizadas pelo tratamento prévio com Dexametasona, Cimetidina e
Difenidramina (7,8) embora no caso em questdo a administracdo destes farmacos nao
tenho surtido pleno efeito, mas provavelmente minimizou esta reacdo, uma vez que ndo

foi observado nada além de hiperemia cutanea.

CONCLUSAO

Apesar das reacOes adversas do Paclitaxel, seu uso pode ser uma op¢do benéfica no
tratamento de tumores mamarios e metastases pulmonares, ndo devendo ser
desconsiderado como uma opgdo terapéutica também para gatos, uma vez que 0 maior
objetivo da sua administracdo é promover o aumento da sobrevida dos nossos pacientes.
Assim, para diminuir os riscos de hipersensibilidade ao Paclitaxel e ndo prejudicar o
tratamento quimioterapico é recomendado o emprego de medicamentos que diminuam
as reacgoes de hipersensibilidade a estes farmaco durante um periodo maior que 24 horas
de antecedéncia a realizacdo da quimioterapia, na tentativa de se obter a agdo desejada.

REFERENCIAS

1. Busso C, Castro-Prado MAA, Cremophor EL. Stimulates mitotic recombination in
uvsH//uvsH diploid strain of Aspergillus nidulans Anais da Academia Brasileira de
Ciéncias. 2004; 76(1): 49-55.



149

2. Ettinger SJ, Feldman EC. Tratado de Medicina Interna Veterinaria. 5% ed. Rio de
Janeiro/ RJ: Guanabara; 2004.

3. Herbst RS, et al. Gefitinib in combination with paclitaxel and carboplatin in advanced
non-small-cell lung cancer: a phase Il trial—intact 2. J Clin Oncol. 2004; 22:785-94.

4. Magalhaes M, Oliveira FS, Hataka A, Costa FVA. Neoplasmas mamérios em gatas —
Revisédo de Literatura. Rev Clin Vet. 2009; 19(79): 48-52.

5. Morris J, Dobson J. Oncologia em Pequenos Animais. Sdo Paulo, SP: Roca, 2007.
p.185-192.

6. Nardi AB, Rodaski S, Rocha NS, Fernandes SC. Neoplasias mamarias. In: Daleck
CR, De Nardi AB, Rodaski S. Oncologia em Cées e Gatos. S&o Paulo, SP: Roca, 2009.
p.371-383.

7. Rodaski S, Nardi AB. Quimioterapia Antineoplasica em Cées e Gatos. 2% ed. Curitiba,
PR: Bio Editora, 2006.p. 1-307.

8. Rodaski S, Nardi AB, Piekarz CH. Quimioterapia Antineoplésica. In: Daleck CR, De
Nardi AB, Rodaski S. Oncologia em Caes e Gatos. Sdo Paulo, SP: Roca, 2009. p.169-
170.

9. Rowinsky EK, Eisenhauer EA, Chaudhry V, Arbuck SG, Donehower RC. Clinical
toxicities encountered with paclitaxel (Taxol). Semin Oncol. 1993; 4 (Suppl 3): 1-15.
10. Withrow SJ, Vail DM. Small Animal Clinical Oncology. 4% ed. St. Louis, MO: WB
Saunders, 2007.p .628-33.



150

SARCOMA INDIFERENCIADO EM CANARIO (Serinus canarius) -
RELATO DE CASO

UNDIFFERENTIATED SARCOMA IN Serinus canarius - CASE REPORT
INDIFERENCIADO SARCOMA EN Serinus canarius - RELATO DEL CASO

Tais Cremasco Donato*
Isabelle Ferreira?

Ticiana Silva Rocha®

Adriano Sakai Okamoto*

Julio Lopes Sequeira*

Raphael Lucio Andreatti Filho*

Palavras-chave: Neoplasia, sarcoma, canario do reino.

INTRODUCAO

A maior longevidade das aves mantidas em cativeiro em relacdo as de vida livre e a
continua exposicdo a substancias carcinogénicas ambientais e nutricionais, agentes
infecciosos, variagOes fisioldgicas, deficiéncias na dieta, alteracdes genéticas e traumas,
séo fatores predisponentes ao surgimento de neoplasias (3). Essas sdo vistas comumente
em algumas espécies de aves, porém no Brasil, ndo existem muitas publicacbes sobre
casuistica e classificacdo destes processos (8).

As neoplasias tém sido mais comumente descritas em Psittaciformes (3,6%), seguido
dos Galliformes (1,41%), Anseriformes (0,89%) e Passeriformes (0,46%). O local mais
comum para a ocorréncia de tumores em passaros de estimacdo corresponde ao
tegumento (31,7%), ao sistema urinario (25,1%) e ao aparelho genital (17,3%) (4).

Os sinais clinicos sdo pouco frequentes, mas pode haver fraqueza, emagrecimento
progressivo, hepatomegalia, edemaciacdo, ataxia, tremores, convulsdes, dispnéia e
estertores, devido a pressdo exercida muitas vezes pelo aumento do figado sobre os

sacos aéreos toracicos, e distensées abdominais (1,5). Em algumas aves um unico érgdo
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pode estar envolvido no processo neoplésico, enquanto em outras, multiplos 6rgéos sdo
afetados (7).

Dentre as neoplasias que podem acometer as aves destaca-se o sarcoma de tecido mole,
que se origina no mesoderma, podendo ser oriundos do tecido fibroso, adiposo,
masculo, sinovial, vasos sanguineos e linfaticos (9). Histologicamente, essas neoplasias
sdo classificadas de acordo com o tecido especifico de origem. Contudo, alguns tumores
sdo tdo indiferenciados que essa classificacdo torna-se dificil. Esses tumores sdo
denominados de sarcomas indiferenciados.

A etiologia da maioria dos sarcomas ainda € desconhecida. Existem vérias causas e
fatores predisponentes. Dentre eles incluem-se, predisposicdo genética, Vvirus,
carcindgenos quimicos, radiacdo ionizante, corpo estranho, traumatismo, parasitas e
injecBes de vacinas ou medicamentos (10).

Este relato de caso tem como objetivo alertar a ocorréncia de sarcoma em aves, que
muitas vezes ndo é notado, discutir o diagnostico bem como algumas possibilidades de

tratamento.

RELATO DE CASO

Um canario do reino (Serinus canarius), macho, dois anos de idade, foi encaminhado ao
Laboratorio de Ornitopatologia do Hospital Veterindrio da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista, Campus Botucatu-SP, em
Obito, para exame necroscopico.

O proprietario relatou que duas semanas antes do 6bito, a ave apresentava diarréia de
coloragéo esbranquicada com tracos de sangue e aumento de volume em regido cloacal;
e a palpacao abdominal notou-se presenca de um tumor com consisténcia firme.

A necropsia revelou presenca de tumor de formato circular, com consisténcia firme, de
coloracdo amarelada medindo um cm de diametro, em cavidade abdominal proximo a
cloaca. Nao foram encontradas alteracbes macroscopicas em 6rgdos abdominais. O
tumor foi colhido e fixado em solucdo de formalina 10%, por 48 horas. Posteriormente
foi processado segundo a técnica de histologia basica, corado em hematoxilina-eosina
(HE) e analisado em microscopia optica.

No exame histopatologico observaram-se células fusiformes, que apresentam ndcleo

redondo ou oval, com cromatina frouxa e nucléolo evidente, que se arranjam sob forma
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fasciculada ou enovelada, nota-se também anisocitose e anisocariose, 0 que €
compativel com neoplasia mesenquimal maligna.
A partir de achados macroscopicos e microscopicos diagnosticou-se sarcoma

indiferenciado.

DISCUSSAO

As lesdes microscopicas bem como as macroscopicas foram compativeis com sarcoma
indiferenciado seguindo os critérios descritos por Stephen (9) e caracterizam o
diagndstico.

Existem vérias causas e fatores predisponentes que podem levar ao desenvolvimento de
sarcomas, dentre eles incluem-se os retrovirus do grupo leucose/sarcoma que podem
acometer aves domésticas, roedores, primatas ndo humanos e gatos (9). Estes induzem
tumores que podem ser vistos em varios 6rgdos, especialmente em figado, rins, ovarios,
bolsa cloacal, coragdo e superficie de 0ssos (1).

Microscopicamente 0s sarcomas sdo constituidos por massas de células entre as quais
existem fendas por onde circula sangue. Neste caso, as células sarcomatosas se
descamam facilmente, caem nas fendas e ganham o0s vasos sanguineos. Sua
disseminacdo geralmente se da por via sanguinea pelo fato de ter sua origem em um
tecido bastante vascularizado (1,2).

Em razdo da ampla distribuicdo dos tecidos mesodérmicos no corpo do animal, os
sarcomas de tecido mole podem se instalar em praticamente todos os locais, inclusive
no abdomen. Em geral invadem e se infiltram no local resultando em margens
neoplésicas mal definidas (9). Podem ocorrer ulceracdes, acompanhadas de hemorragia,
0 que muitas vezes ocasiona uma infec¢do secundéria e piora o estado geral das aves
(5). No caso relatado foi realizado um exame bacteriol6gico para averiguar se havia
infeccdo secundaria, porém os resultados foram negativos.

Os sarcomas tendem a ser invasivos e quando ocorre metastase 0s 0rgaos mais
acometidos sdo pulmao, figado e membros posteriores (6). No exame necroscépico do
canario relatado ndo foi observado metastases.

Tradicionalmente, a abordagem mais comum para o tratamento das neoplasias em aves
corresponde a excisao cirargica ou amputacdo do membro acometido. Caso 0 sarcoma
ndo seja retirado, dependendo de sua localizagdo, pode ocasionar compressdo dos
orgdos levando a perda parcial ou total de suas funcdes (7).
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Contudo, mesmo com a retirada do tumor h& grande possibilidade de recidiva caso
ocorra uma remocdo incompleta das margens cirurgicas ou ndo detecgdo de metastase
durante o procedimento cirdrgico (4). Sempre ap6s a retirada, 0 mesmo deve ser
encaminhado para exame histopatologico. Algumas neoplasias crescem rapidamente,
ocasionando a morte em poucas semanas. Por outro lado, alguns animais com neoplasia
maligna sobrevivem por varios anos (2).

O manejo das neoplasias em medicina de aves ainda € principiante. Todavia, nas
ultimas duas décadas, alcancaram-se significativos avangos. Diversas modalidades de
tratamento, conhecidas como benéficas na oncologia de animais de companhia, estdo

sendo testadas em medicina de aves com resultados variados.

CONCLUSAO

O sarcoma indiferenciado é uma enfermidade relevante na pratica clinica e cirlrgica de
aves domésticas. Sao necessarios estudos mais aprofundados sobre esta neoplasia,
porém esta investigacdo torna-se parcialmente restrita devido a baixa casuistica ou

pouco conhecimento da enfermidade em aves.
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INTRODUCAO

Os tumores da bainha neural periférica (TBNP) podem ser derivados das células de
Schwann, fibroblastos e/ou células perineuronais (1,2). Em seres humanos, os TBNPs
benignos, podem ser subclassificados como schwannomas, neurotecomas,
neurofibromas e perineuromas. Esta classificacdo se baseia em critérios como a
presenca ou auséncia de encapsulacéo, quantidade e tipo de estroma e origem celular.’
Nos animais ndo existe uma subclassificacdo histologica clara, por isso, 0s termos
genéricos “tumor da bainha neural periférica benigno ou maligno” sao utilizados (3-5).
Os TBNPs sdo infrequentes nos animais, embora tenham sido relatados nos caes,
bovinos, gatos e equinos, sendo mais comuns os relatos em bovinos e cdes (1,2,4,6).
Histologicamente, os TBNPs benignos podem ser encapsulados ou, se apresentar na
forma desencapsulada. Esta dltima, se localiza no tecido subcutdneo podendo emitir
projecdes delicadas a partir do tecido neoplésico e se estender até o tecido adiposo
adjacente. A forma benigna é composta por pequenas células alongadas em meio a um
estroma colagenoso e delicado. As células possuem nuicleos ovoides, fusiformes ou
Serpenginosos, 0s quais Sdo pequenos e eucromaticos, citoplasma palido, pobremente

definido e nucléolos imperceptiveis (6,7). Embora néo tenha sido utilizada no presente
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caso, 0 uso da técnica de imunoistoquimica pode contribuir na determinacdo da
diferenciacéo e da histogénese do tumor, além de auxiliar no seu diagnostico e na sua

caracterizacgéo (5).

RELATO DO CASO

Foi encaminhado ao Servigo de Clinica Médica e Cirdrgica de Grandes Animais da
UNESP - Campus Aracatuba, uma mula de 3 anos de idade. Segundo o histérico
clinico, o animal apresentava um aumento de volume localizado na regido
supraorbitéria, medindo 8 x 5 cm, de consisténcia firme. Foi realizada a exciséo
cirtrgica e um fragmento do tumor foi encaminhado ao Servico de Patologia Veterinaria
da UNESP — Campus Aracatuba. Ao exame macroscopico o fragmento cutaneo mediu
45 x 3,5 x 2 cm, exibindo superficie natural irregular, esbranquicada e firme.
Histologicamente observou-se tecido neoplésico na derme profunda estendendo-se até o
subcutaneo e delimitado por tecido conjuntivo maduro. As células mesenquimais eram
palidamente eosinofilicas conferindo aspectos enovelados e por vezes lineares, em meio
a um estroma colagenoso delicado. Usualmente os enovelados ocorriam em torno de
estruturas semelhantes a axonios. O citoplasma exibia bordos discretamente distintos e
ndcleos ovoides a fusiformes. N&o foram observados nucléolos evidentes. Baseado nos
achados macro e microscopicos, o diagnostico foi caracterizado como tumor benigno da

bainha neural periférica.

DISCUSSAO

Os TBNPs representam de 2 a 5% das neoplasias cutaneas em equinos. Normalmente
acometem as palpebras desses animais, porém, outras regiées como o intestino delgado,
a pele, o mediastino, o coracdo e a medula espinhal ja foram relatados (2). No presente
caso, 0 animal apresentava um aumento de volume indolor, na regido supraorbitaria, de
consisténcia firme, com evolucdo de 20 dias e ndo aderido a musculatura. Além disso, a
histopatologia condiz com as caracteristicas microscopicas do TBNP benigno descritas
na literatura, o que difere dos TBNP malignos cuja populacdo celular é em geral
anaplasica, associada a presenca de figuras de mitose tipicas e atipicas, além de invaséo
de estruturas e metastases (2,6). Segundo a literatura, na espécie canina, 73% dos
TBNPs benignos sdo positivos na imunoistoquimica para a proteina S100, enquanto 0s

malignos usualmente sdo negativos (4). Esta proteina é expressada em uma variedade de
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células normais (melandcitos; condrdcitos; histiocitos; células miocardicas, musculares
esqueléticas e células de Schwann), podendo expressar-se nos tumores correspondentes,
com uma expressao citoplasmatica e nuclear marcada principalmente nos melanomas e
nos TBNPs (10). Em equinos, um recente trabalho destaca a semelhanca do
schwannoma com o sarcdide equino, onde, 10 schwannomas diagnosticados no exame
histopatoldgico de rotina foram submetidos ao PCR para papilomavirus e a S100. Todos
foram positivos para o virus do papiloma bovino 1 e 2, e todos foram negativos para a
proteina S100 (11). Desta forma os casos foram interpretados como possivel
acometimento por sarcéide equino, uma vez que, a infecgdo pelo papilomavirus bovino
é entendida como a causa do desenvolvimento de sarcoides em equideos (12). Outros
marcadores imunoistoquimicos ja foram testados na_identificacdo do TBNP benigno
eqlino como a vimentina, e a enolase neurdnio especifica que podem marcar células
mesenquimais alongadas e estruturas centrais do axdnio, porém quando utilizado o
GFAP, a expressao pode ser negativa e a intensidade pode estar restrita a algumas areas

do tumor.

CONCLUSAO
Tanto a macroscopia como a microscopia, no presente caso, serviram de amparado para
0 diagnostico de TBNP benigno, permitindo que fosse firmado diagndstico de tal

neoplasia.
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INTRODUCAO

O tumor venéreo transmissivel canino (TVTC) é uma neoplasia transplantavel
contagiosa que acomete cdes sem predilecdo por raca ou sexo. Este pode comprometer a
genitalia externa bem como outras regides corpéreas do animal (1,2). O TVTC
apresenta-se nas caracteristicas macroscopicas coloracdo vermelha, mal delimitado,
proeminente, mole, fridvel, ulcerado, hemorragico, habitualmente necrosado e com
infeccdo bacteriana superficial (3). Metastases sdo raras, sendo reportada em menos de
5% dos casos (4,5), nesses pacientes sdo observados a ocorréncia em linfonodos,
cavidade nasal, figado, pancreas, encéfalo, lingua e rins (5,6). Este relato descreve a

ocorréncia incomum de TVTC na regido mandibular de um cao Boxer.

RELATO DE CASO

Foi atendido no Servigo de Clinica Médica de Pequenos Animais do Hospital
Veterinario Roque Quagliato das Faculdades Integradas de Ourinhos — FIO, um céo
macho, da raga boxer, nove anos de idade e peso corporal de 23,8 kg com queixa de
aumento de volume em gengiva com sangramento pela cavidade oral. Ao exame fisico,

apresentou-se com atitude alerta, hidratado e sem alteragdes nos outros sistemas

1’Faculdade de Medicina Veterinaria Roque Quagliato — FIO. Rodovia BR 153, km 339 + 400m — Bairro
Agua do Cateto — Ourinhos/SP. CEP:19909-100. Email.: Tiagotsturion@yahoo.com.br
2 Médico Veterinario — CEDIVET — Londrina/PR
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organicos. N&do foram constatadas alteracdes no hemograma completo. Posteriormente
no exame radiografico de cabega, foi observado aumento de tecidos moles (densidade
radiografica de agua) na regido da mandibula esquerda ramo horizontal, com area de
lise 6ssea. Observou-se na regido dos dentes incisivos perda das estruturas dsseas que
compdem o periodonto. O diagnostico, portanto, se obteve atraves da pungdo aspirativa
por agulha fina (PAAF), do aumento de volume referido anteriormente, onde se
observou células com nucleos redondos a ovais, excéntricos e anisocariose moderada.
Cromatina grosseiramente granular com um ou dois nucléolos proeminentes,
hipercromasia nuclear e macrocariose, tal qual descrito na literatura (6-8). O citoplasma
mostrou-se discretamente basofilico com multiplos vaclUolos pequenos e claros,
caracterizando um TVTC. O tratamento instituido foi a administracdo semanal de
sulfato de vincristina por via endovenosa na dose 0,025 mg/Kg e acompanhamento com
hemograma. Os hemogramas tiveram o intuito de avaliar a séries branca e vermelha do
paciente, que durante todo o tratamento, as pequenas alteracbes ndo se mostraram
dignas de nota para abordagem terapéutica. A partir da segunda semana de tratamento
observou-se diminuicdo dos tecidos onde se localizava a neoplasia inicial. No fim da
oitava semana, foi realizado exame radiogréfico da regido da mandibula, constatando-se
que ocorreu a reducdo do processo de lise 6ssea no ramo horizontal da mandibula, nas
estruturas moles adjacentes onde se localizava inicialmente a lesdo causada pelo TVTC,

ndo se observava macroscopicamente a presenca de tecidos neoplasicos.

DISCUSSAO

O diagno6stico do tumor venéreo transmissivel canino foi concluido com base nos
achados citologicos pelo método de PAAF. TVTC é considerado uma neoplasia
transplantavel que acomete cdes sem predilecdo por raca ou sexo (1,9) no entanto, nao
ha relatos sobre o acometimento deste na regido mandibular, neste paciente o tecido
neoplasico se encontrava adjacente ao corpo do ramo horizontal da mandibula e se
apresentava intensas areas de reabsorcao 0ssea, esta pode ter sido causada pela presenca
do TVTC e pelo aumento de tecidos moles circunjacentes. Esta neoplasia caracteriza-se
por apresentar celulas com nucleos redondos a ovais, frequentemente excéntricos, de
tamanho variavel. A cromatina é grosseiramente granular com um ou dois nucléolos
proeminentes. Padrdes de hipercromasia nuclear e macrocariose podem ser observados

(7,8). O citoplasma é discretamente basofilico com mudltiplos vactolos pequenos e
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claros perinucleares. A presenca de figuras mitoticas e células inflamatdrias podem estar
presentes com esta neoplasia (8,9). Entretanto, observou-se que o padrdo celular
encontrado neste local de lesdo, nao difere dos padrdes celulares de sitios comuns como,
a regido da genitalia externa masculina e feminina dos cdes. O diagnostico diferencial
deve ser feito com outras neoplasias de células redondas, como pela localizagéo, o
melanoma, que pode ter uma apresentacdo amelanocitica o que acaba complicando o
seu diagnotico. O tratamento neste relato, esta de acordo com os achados de literatura,
que se baseia na administracdo Unica semanal do sulfato de vincristina, sendo necessario
de quatro a seis aplicacdes (10,11). Autores relatam que em muitos casos, devido ao
aumento de resisténcia da neoplasia ao sulfato de vincristina, esse numero de
administracdes vem aumentando (10,12). Neste relato foi necessario o emprego de oito
administracdes de sulfato de vincristina na dose 0,025 mg/kg para o desaparecimento

macroscopico da leséo inicial.

CONCLUSAO

O exame citopatolégico pelo método de PAAF é um procedimento rapido, pouco
invasivo, seguro e que pode ser rotineiramente empregado nos aumentos de volume,
sendo fundamental para o diagnostico do TVTC e seu posterior tratamento. Sugere-se a
inclusdo como diagndstico diferencial para aumento de volume com ou sem
sangramento espontaneo esta neoplasia, apesar de ser incomum sua ocorréncia na regido
mandibular. Neste paciente o exame radiografico foi empregado como ferramenta Util
no acompanhamento da reacdo Ossea inicial, causada pelo tecido neoplasico e sua

regressao nesta regido apés o tratamento.
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INTRODUCAO

O Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) é uma neoplasia de células redondas,
contagiosa, que em condi¢cBes normais acomete cdes. Sua transmissdo se da pela
implantacdo de células em mucosa lesionada comumente causada durante o coito,
conquanto mais raramente lambeduras, arranhaduras ou contato entre animais
susceptiveis também sdo potenciais fontes de transmissdo (1,2,3). Cées sexualmente
ativos, ndo castrados e com acesso a rua fazem parte do grupo de risco de contégio do
tumor (4). A regido genital é o local mais acometido, entretanto lesdes extragenitais
também sdo observadas (1,2,3). Existem ainda, lesGes extragenitais raramente descritas,
onde ndo h& nenhum comprometimento genital (1,3,5). Casos de metastase sao
incomuns, porém quando observados, acometem principalmente animais
imunossuprimidos (3,5,6).

Dentre os meios de diagnostico para o TVT, se destaca o exame citopatoldgico, pois é
simples, rapido, pouco doloroso, minimamente invasivo, de baixo custo e alto valor de

diagnostico (7,8).
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Bandeirantes-PR. E-mail: nazilton@hotmail.com

2 Hospital Veterinario — Universidade Estadual do Norte do Parana — UENP — Campus Luiz Meneghel.
Rodovia BR-369 Km 54 CEP 86360-000 — Bandeirantes-PR

% Departamento de Patologia — Universidade do Oeste Paulista- UNOESTE - Rua José Bongiovani, 700 -
CEP 19050-920 - Presidente Prudente-SP.



164

Amaral et al. (6) consolidaram uma nova nomenclatura citomorfolégica baseada em
caracteristicas celulares do TVT, adotada pelo Servigo de Patologia Veterinaria da
FMVZ-UNESP, Botucatu, Brasil, desde 1994, onde essa neoplasia é classificada em
padrdo plasmocitoide, linfocitoide e misto.

As opcdes de tratamento descritas na literatura para essa neoplasia sdo amplas, todavia a
quimioterapia com sulfato de vincristina tem se mostrado mais eficaz e menos custosa
9).

Este trabalho teve por objetivo relatar um caso raro de Tumor Venéreo Transmissivel
primario cutaneo de padrdo citomorfoldgico linfocitoide onde foi possivel identificar

um contagio por transplante celular.

RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Veterindrio da UENP — Campus Luiz Meneghel,
Bandeirantes-PR, um cdo, macho, 8 anos, ndo castrado, da raca Husky Siberiano que
apresentava um nodulo cutaneo circunscrito em hemitérax lateral direito de
aproximadamente 5 cm de diametro de consisténcia firme, ndo ulcerado e ndo aderido.
A anamnese revelou que o animal possuia acesso a rua e frequentemente apresentava
feridas provenientes de mordeduras e arranhfes. O exame clinico constatou que ndo
havia alteracdes em genitalia, cavidade nasal e oral.

Com o objetivo de obter o diagnostico foi solicitado ao Laboratério de Anatomia
Patologica da UENP-CLM, a colheita de material para a realizacdo do exame
citopatoldgico. As amostras foram obtidas pelo método de citologia aspirativa por
agulha fina (CAAF), e coradas pelo método de Giemsa, com posterior analise ao
microscopio optico.

A analise microscopica evidenciou células redondas a ovdides, de bordos
citoplasmaticos bem definidos, com maior relacdo nucleo: citoplasma, semelhantes a
linfécitos. O citoplasma apresentava-se ligeiramente basofilico com vacuolos pequenos
e claros no bordo celular. O nucleo na maioria das vezes era excéntrico, com cromatina
grosseira e granular, e com presenca de até dois nucléolos proeminentes. Figuras de
mitoses foram também observadas. Concluiu-se TVT padréo linfocitdide.

A primeira abordagem terapéutica foi a excisdo cirargica realizada em uma clinica
veterindria particular, e a peca cirurgica foi encaminhada para o exame histopatologico,
cujo o resultado confirmou o encontrado pelo diagndstico citopatolégico. O cédo
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retornou ao H.V.-UENP um més depois do primeiro atendimento onde foi constatada a
presenca de outros nédulos cutneos disseminados, circunscritos, ulcerados e
hemorragicos. As regides genital, nasal e oral foram inspecionadas e novamente nao
apresentavam alteracbes. Novo exame citopatologico dos nddulos foi realizado e
confirmou-se recidiva de TVT. Atualmente o cdo esta sob tratamento quimioterdpico

com sulfato de vincristina.

DISCUSSAO

O uso do exame citopatologico se mostrou eficaz como meétodo de diagndstico para
diferenciar a tumoracao de processos inflamatérios e de outras neoplasias cutaneas de
caracteristicas semelhantes. Por si sO tumoracBes em genitalia frequentemente ja
sugerem uma hipdtese diagndstica de tumor venéreo transmissivel, por outro lado, as
neoplasias em regido extragenital, como as neoplasias cutaneas, o TVT dificilmente é
incluido entre os diagndsticos diferenciais (4). Tal fato é relevante, pois, a conduta
terapéutica pode ser diferente da convencionalmente preconizada para o TVT, portanto
o diagnostico correto é de fundamental importancia no momento da escolha e institui¢do
do tratamento.

O histdrico do animal de acesso a rua e freqlientes lesbes caracteristicas de arranhaduras
e mordeduras, associado a auséncia de historico de neoformacbes em genitalia ou
cavidade oral, permitiu inferir que neste caso, a transmissdo ocorreu por implante
celular, devido a perda da integridade da pele no momento do contato com as células
neoplésicas de outro cdo acometido por TVT. Existe divergéncia na literatura para
alguns autores onde lesbes extragenitais podem acontecer independentes do
acometimento genital, e para outros autores, lesGes extragenitais sempre estaréo
associadas com tumores genitais (5,10).

O tratamento de eleicdo para o TVT é o protocolo quimioterapico com a utilizacdo de
sulfato de vincristina, apesar da descricdo da possibilidade de tratamento cirurgico para
essa neoplasia, ela ndo é desejavel, pois as células tumorais sdo facilmente
transplantadas para a ferida cirurgica, além disso, casos de recidiva ap6s o tratamento
cirurgico tradicional sdo frequentes (1). Tal fato pdde ser observado neste relato, pois
um més apos o animal ter sido submetido ao tratamento cirtrgico houve a recidiva

tumoral, identificado por nddulos cutaneos disseminados.
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A amostra coletada para realizagdo do exame citopatoldgico foi classificada como
padrdo linfocitdide, padrdo esse, descrito como uma neoplasia que tende a apresentar
comportamento menos agressivo e menor habilidade de se desenvolver em locais
extragenitais, causar recidivas ou metastases (6). A recidiva tumoral observada ndo esta
relacionada a classificagdo citomorfoldgica ou critérios celulares de malignidade, mas

sim ao reimplante durante o ato cirdrgico.

CONCLUSAO

O exame citopatoldgico se demonstrou como uma técnica simples, répida, pouco
dolorosa, minimamente invasiva, de baixo custo e alto valor de diagnéstico para o
tumor venéreo transmissivel.

Apesar dos tratamentos descritos na literatura para o TVT o tratamento quimioterapico
permanece como 0 mais indicado.

Neste caso, como em nenhum momento se observou a presenca de nédulos em regido
genital ou em outros locais, concluimos que se trata de um caso de tumor venéreo

transmissivel cutaneo primario, situacdo raramente descrita.
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INTRODUCAO

A radiografia convencional é um exame primordial na avaliacdo do esqueleto axial ou
apendicular; porém, a determinacdo da causa primaria torna-se dificil quando esta
apresenta aspectos inespecificos, isto é, lesdes liticas e/ou proliferativas, concomitantes
ou nao. Este tipo de situacdo exige a realizacdo de outros exames complementares, tais
como o citoldgico e histopatologico para dar prosseguimento ao caso.

No caso do esqueleto apendicular as lesGes, sejam elas de etiologia inflamatéria ou
neoplasica, normalmente vem acompanhadas de aumento de volume de partes moles e
sdo palpaveis, possibilitando assim a utilizagdo da CAAF ou a bidpsia sem que seja
necessario guiar a coleta do material.

Ja no esqueleto axial, devido a localizagdo, proximidade ao tecido nervoso, e pelas
alteracdes geralmente ndo serem palpaveis, a utilizacdo da ultrassonografia como guia

torna-se fundamental para o sucesso na coleta e posterior interpretacdo do exame cito ou
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histopatoldgico. A ultrassonografia € amplamente utilizada na avaliacdo das estruturas
6sseas do aparelho locomotor eqiino, e em pequenos animais, possui maior destaque no
estudo de articulagcdes como a femoro-tibio-patelar e escapulo-umeral.

O presente trabalho tem por objetivo estimular a utilizacdo da ultrassonografia como
método auxiliar na elucidagdo das causas de lesdes liticas ou proliferativas dos corpos
vertebrais, sendo empregada como guia para CAAF ou bidpsias de tais estruturas.

RELATO DE CASO

Foi atendido pelo Servico de Clinica Cirdrgica de Pequenos Animais do Hospital
Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade
Estadual Paulista, campus de Botucatu, um cdo macho, sem raca definida, com 11
meses de idade e historico de dificuldade de locomocao e deambulacdo em posicdo de
arqueamento ha 20 dias e que, segundo o proprietario, havia a possibilidade de
traumatismo prévio.

Durante o exame fisico, o animal apresentava dor a palpacdo da coluna lombar. Né&o
foram observadas outras alteracbes ortopédicas ou neuroldgicas. Foi realizado exame
radiografico e ndo foram detectadas alteragdes nesta regido. O animal ja estava sendo
tratado com prednisona (1 mg/kg, SID), obedecendo esquema de redugéo progressiva da
dose. Além disso, foi prescrito cloridrato de tramadol (1 mg/kg, QID) por um periodo
de 10 dias.

O proprietario retornou ap6s 30 dias, e segundo 0 mesmo, o animal deambulava sem
dificuldade, porém ao exame fisico ainda apresentava o dorso arqueado e dor a palpacédo
da coluna lombar. Foi realizado novo exame radiografico que permitiu a visibilizacao
de discretas areas de osteolise no terco caudal da por¢do ventral do corpo da segunda
vértebra lombar. Diante da possibilidade de discoespondilite, realizou-se sorologia para
brucelose, cujo titulo obtido foi negativo (x/y).

O proprietario retornou apés 15 dias e relatou melhora do estado geral do animal. Ao
novo exame radiografico, 45 dias apds o primeiro, observou-se acentuagdo dos sinais
radiograficos anteriores com aumento das areas de lise, acometendo também a quarta
vertebra lombar. Detectou-se a presenca de proliferacdo 6ssea em margem lateral direita
dos corpos vertebrais da segunda e terceira vértebras lombares.

Diante da suspeita de neoplasia, foi realizado exame de citologia 6ssea guiada por

ultrassom.
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O local foi previamente preparado através de tricotomia e anti-sepsia, sendo selecionado
de acordo com a &rea que apresentou lise 6ssea mais pronunciada. O procedimento foi
realizado com transdutor linear de 8 MHz, alcool isoproprilico em substituicdo ao gel
convencional, agulha hipodérmica (22G), seringa descartavel (10 ml) e citoaspirador de
Valeri. A agulha, acoplada a seringa e ao citoaspirador, foi posicionada no pélo cranial
do transdutor e, uma vez identificada sua posi¢cdo exata na imagem ultrassonogréfica,
introduzida em um angulo menor que 90° em relacdo a coluna vertebral. Apds,
movimentos multidirecionais sob pressdo negativa foram realizados para colheita de
material citoldgico.

Em seguida, o material obtido foi depositado em laminas de vidro histologicas e
procedeu-se a confeccdo dos esfregacos através da técnica do tipo “squash”. As
amostras foram secas ao ar, posteriormente fixadas com metanol 100% por 5 minutos e
coradas pelo método de Giemsa por 30 minutos. O exame citoldgico revelou a baixa
celularidade composta predominantemene por células redondas, fusiformes e estreladas,
sem arranjo definido, isoladas, com citoplasma distinto, discretamente basofilico, por
vezes apresentando moderada granulacdo azurdfila. Os ndcleos sdo redondos a
fusiformes, com contornos definidos, padrdo cromatinico finamente reticular e nucléolo
inconspicuo e pleomorfismo celular acentuado. A anisocitose e anisocariose eram
discretas. Ao fundo da preparacdo citolégica notou-se moderada quantidade de
eritrocitos.

Apos 1 més, foi realizado contato telefénico com o proprietario que ndo compareceu ao
retorno programado. O mesmo referiu que o animal veio a ébito em casa e nédo foi
possivel encaminha-lo ao Servico de Patologia da referida instituicdo para a realizagdo

de exame necroscaopico.

DISCUSSAO

A maior parte das estruturas 0sseas pode ser avaliada ultrassonograficamente com
transdutores de 7,5 a 10 MHz, com excec¢éo de cdes maiores ou obesos, quando pode ser
necessario o uso de freqliéncia menor (3). Para que o exame de CAAF guiado por
ultrassom seja realizado com sucesso, a cortical 6ssea ndo pode estar integra, pois iSso
impede que a leséo seja localizada e avaliada ultrassonograficamente uma vez que as

ondas ndo ultrapassam a superficie déssea. Nos casos em que h& calcificagdo dos tecidos
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moles adjacentes ou adelgagcamento cortical uma amostra desse material podera ser
colhida (1,2).

Alguns autores classificaram as alteracfes da superficie 6ssea quanto a sua aparéncia
ultrassonografica, de forma crescente conforme sua evolucdo temos, entdo, as seguintes
caracteristicas; espessamento ou adelgacamento da linha hiperecéica, perda de sua
continuidade com falha e deformacédo, reacOes periosteais e, por fim, interrupcéo
cortical permitindo a visibilizacdo dos componentes intra-0sseos (1). O conhecimento
dessa caracterizacdo € de suma importancia, pois, além de primordial na interpretacédo
da gravidade da lesdo em estudo, auxilia na escolha da melhor area para a colheita.

Ao exame ultrassonogréafico do paciente em questdo observou-se irregularidade da
superficie d6ssea dorsal de L2 com perda da sua continuidade e discreta reacdo
periosteal, evidenciando lesdes que ndo pareciam tdo extensas no exame radiografico.
Isto demonstra a maior sensibilidade do ultrassom na avaliacdo periosteal em relacdo a
radiografia, e, logo, sua alta aplicabilidade para a colheita de material para avaliacfes
cito e histopatoldgicas, uma vez que nos da a dimensdo e localizacdo dos melhores

pontos para puncdo e a profundidade da mesma (1,2,3).

CONCLUSAO

O relato mostra a que a ultrassonografia € uma importante ferramenta no acesso as
lesGes liticas no esqueleto axial, promovendo maior acuidade diagnostica nos casos de
colheita de material tanto citolégico como histoldgico, pois permite a escolha de areas
especificas e representativas das lesdes, além de possibilitar o acompanhamento e
controle, em tempo real de possiveis hemorragias além de evitar lesdes dos tecidos

adjacentes.
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