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RESUMO

Neoplasias acometem humanos e animais desde os tempos da Pré-Histéria e, na
atualidade, estdo entre as enfermidades de maior impacto na salde dessas espécies. Ha
séculos, estudiosos procuram desvendar o processo de oncogénese, buscando
determinar fatores desencadeantes associados a doenca, a fim de preveni-la e melhor
combaté-la. Na espécie canina, dentre as neoplasias de maior ocorréncia figuram
aquelas de origem epitelial, as quais representam 50% dos tumores diagnosticados na
especie. Destes, a grande maioria apresenta comportamento maligno, comprometendo a
qualidade de vida dos animais acometidos e, frequentemente, cursando com o Obito.
Diante disso, este estudo retrospectivo teve por objetivo analisar o arquivo de dados do
Setor de Patologia Animal da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade
Federal de Goias (SPA-EVZ-UFG), no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2018,
selecionando os diagndsticos de neoplasias epiteliais em cées. Dessa forma, foram
catalogados 973 casos, compreendendo 66 diagndsticos distintos, dos quais tumores
malignos (73,8%) prevaleceram. Tumores nas glandulas mamarias obtiveram maior
frequéncia (72,7%), seguidos dos cutaneos (20,5%) e demais regides (6,8%). Cadelas
representaram 85,9%dos animais, enquanto os machos 14,1%. Houve predominancia de
animais idosos (68,6%) e cdes sem raca definida (SRD) (30,2%). Contudo, entre cées de
raca definida, destacaram-se aqueles das racas Poodle (15,4%) e Dachshund (10,1%).
Dentre os tumores mamarios, carcinoma em tumor misto (14,9%), carcinoma complexo
(12,6%), carcinossarcoma (11,9%), tumor misto benigno (9,8%) e carcinoma sélido
(8,9%) foram os de maior representatividade. O carcinoma de células escamosas (CCE)
(34,7%) e o adenoma de glandula sebéacea (11,6%) se destacaram entre 0s tumores
cutaneos, e o ameloblastoma (38,8%), por sua vez, apresentou maior frequéncia entre as
demais neoplasias epiteliais. Em conclusdo, neoplasias de glandula mamaria e pele
obtiveram maior representatividade entre os tumores epiteliais, com maior incidéncia
daqueles de comportamento maligno, sendo os cées sem raga definida os mais
acometidos.

Palavras-chave: classificagdo histolégica, tumores epiteliais, canino, pesquisa.
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ABSTRACT

Neoplasms have afflicted humans and animals since Prehistorical times and are now
among the illness of major impact on the health of both species. For centuries, scholars
have been trying to unravel the oncogenesis process seeking to determine the triggering
factors associated to the disease in order to better fight it and prevent it. In the canine
species, among the neoplasms of major occurrence are those of epithelial origin which
represent 50% of all the diagnosed tumors of the specie. Of these tumors, the majority
present aggressive behavior, compromising the life quality of the afflicted animals and,
frequently , leading to death. Before that, this retrospective study aimed analyze the data
files of Setor de Patologia Animal da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade
Federal de Goiés (SPA-EVZ-UFG), in the period of January, 2006 to December, 2018,
selecting all the epithelial neoplasm diagnoses in dogs. Thus, were cataloged 973 cases,
comprehending 66 distinct diagnoses from which malignant tumors prevailed (73,8%) .
Tumors of the mammary gland obtained higher frequency (72,7%), followed by the
cutaneous tumors (20,5%) and tumors in other regions (6,8%). Bitches represented
85,9% of all animals, while only 14,1% corresponded to males. There was prevalence of
elderly animals (68,6%) and dogs without defined breed (30,2%). However, among the
dogs with defined breed, the Poodle (15,4%) and the Dachshund (10,1%) highlighted.
Among the mammary tumors the carcinoma in mixed tumor (14,9%), complex
carcinoma (12,6%), carcinosarcoma (11,9%), benign mixed tumor (9,8%) and the solid
carcinoma (8,9%) had major representativity. The squamous cell carcinoma (34,7%)
and sebaceous adenoma (11,6%) featured between the cutaneous tumors, in its turn the
ameloblastoma (38,8%) presented higher frequency among the other epithelial
neoplasms observed. In conclusion, skin and mammary gland neoplasms obtained
higher representativity between the epithelial tumors observed, with higher incidence of
those with malignant behavior, being dogs without defined breed more afflicted.

Keywords: histological classification, epithelial tumors, canine, survey.



CAPITULO 1- CONSIDERACOES INICIAIS

1. INTRODUGCAO

Nas Ultimas décadas, avangos nas ciéncias médicas culminaram no aumento
da expectativa de vida do homem e dos animais domésticos. Concomitante a isso,
diversas enfermidades associadas ao envelhecimento também despontaram, dentre as
quais, as neoplasias que, atualmente, representam uma das principais causas de ébito em
ambas as espécies’. O impacto do cancer para a salde humana e animal redobrou os
esforcos da comunidade cientifica na busca de melhor compreender sua origem e
desenvolvimento, visando formas de prevencdo e combate mais eficientes®?.

Apesar do recente destaque, enfermidades neoplasicas possuem origem tdo
remota quanto os primérdios da humanidade. Ao longo da Histdria, hé relatos da
ocorréncia de tumores em seres humanos e animais. As primeiras descricdes acerca da
doenca em ambas as espécies ocorreram no Egito e datam de 1.600 a.C* Em seres
humanos, as mais antigas evidéncias de lesdes atualmente conhecidas como neoplésicas
datam de 8.000 a.C, sendo encontradas em fragmentos de esqueletos fossilizados*°. O
mais antigo relato neoplasico foi descoberto em manuscritos egipcios que datam de
3.000 a.C., o qual descreve a retirada de oito casos de lesbes mamarias ulceradas para as
quais o autor afirmava ndo haver tratamento®.

Em 2003, o grupo de pesquisa do radiologista Bruce Rothschild avaliou
mais de dez mil vértebras de dinossauros em busca de lesdes neoplasicas. A equipe
encontrou 29 les6es em 0ssos de 97 individuos que viveram no periodo Cretaceo, mais
de 70 milhdes de anos atras’. Evidéncias de tumores 6sseos, assim como metéastases de
neoplasias vasculares foram confirmadas’®. Recentemente, o0 mesmo grupo confirmou a
ocorréncia do primeiro caso de Ameloblastoma, neoplasia benigna oriunda do epitélio
odontogénico, na mandibula de um dinossauro também do periodo Cretaceo®.

Nesse contexto, neoplasias sédo enfermidades passiveis de acometer qualquer
organismo multicelular, sendo os mecanismos relacionados a sua origem estudados ha
séculos'®™®, Progressos consideraveis para a melhor compreensdo da oncogénese,
processo pelo qual uma neoplasia se desenvolve, vém sendo alcancados com 0s avangos
da Ciéncia e do desenvolvimento de ferramentas que possibilitam anéalises detalhadas
das células neoplésicas e dos principios que culminam em sua proliferacdol®,

Em geral, as neoplasias séo caracterizadas pela replicacdo descontrolada e

continua de células atipicas'®® . Em 2011, Hanahan e Weinberg®®, definiram



caracteristicas comuns ligadas ao processo de evolucdo neoplésica, denominando-os
Hallmarks of Cancer, “os marcos do cancer”. Segundo os autores, sdo propriedades
observadas nas células neopléasicas em geral: sinalizagdo proliferativa continuada,
evasdo aos supressores de crescimento, resisténcia a morte celular, desenvolvimento de
imortalidade replicativa, indugdo da angiogénese, ativacdo de mecanismos de infiltracao
e metastase, reprogramacdo do metabolismo celular e evasio do sistema imune®>-%’

E conhecida, atualmente, uma variedade significativa de tipos neoplasicos,
dentre os quais grande parte é de origem epitelial**, o que talvez possa ser explicado
pela versatilidade dessas células, sua difusdo pelos diversos tecidos do organismo e sua
alta taxa de renovacéo celular'®. Os diferentes tumores de origem epitelial apresentam
caracteristicas comportamentais varidveis entre si. A maioria, no entanto, possui
sequéncia evolutiva similar, sendo, por isso, considerados modelos explicativos ao
desenvolvimento neoplasico em geral*®4,

Na espécie canina, aproximadamente 50% das neoplasias possuem origem
epitelial, sendo a maioria oriunda dos tecidos cutaneo e mamario’®. Neoplasias
mamarias sdo 0s tumores de maior incidéncia em cadelas ndo castradas, correspondendo
de 50-70% de todas as lesdes neoplasicas nessa populacio®®. Apesar de fundamentais
ao normal desenvolvimento e maturacdo do tecido mamario, sabe-se que os hormonios
ovarianos desempenham papel essencial na oncogénese mamaria, atuando sobre as
células epiteliais que constituem esses tecidos. Estrogenos e progestagenos induzem a
proliferacdo do epitélio que constitui os ductos mamarios, contribuindo com uma série
de alteracBes moleculares que, eventualmente, podem culminar em alteracfes genéticas
e epigenéticas e, assim, desencadear o desenvolvimento neoplasico®.

Frente a sua importancia, o processo de origem e desenvolvimento das
neoplasias epiteliais é abordado no capitulo 1 desta dissertacdo de forma sistematica,
ressaltando termos e conceitos importantes a compreensdo dos mecanismos envolvidos
em sua génese. Ressalte-se que apesar dos principios basicos comuns a qualquer
processo neoplasico, diante da constante dindmica genética e epigenética associada as
neoplasias, ha diferencas relevantes quanto ao desenvolvimento entre os tipos tumorais
e até mesmo em um Unico tumor.

Este trabalho teve por objetivo a realizacdo de um estudo retrospectivo das
neoplasias epiteliais caninas diagnosticadas no SPA/EVZ/UFG no periodo de 2006 a
2018, visando a coleta de informacdes epidemioldgicas acerca dessas neoplasias na

populagéo canina atendida pelo respectivo servico.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Neoplasias Epiteliais

Os diferentes tecidos saudaveis do organismo sdo compostos por células
bem diferenciadas que possuem caracteristicas morfoldgicas especificas. 1sso ndo ocorre
nos tecidos neoplésicos, os quais se tornam indiferenciados em maltiplos niveis'®:2,
Enfermidades provenientes de alteragdes gendmicas, as neoplasias, do grego “novo
crescimento”, sdo consequentes de danos cumulativos ao material genético celular.
Danos estes que resultam na desestruturacdo dos componentes do DNA e ocorréncia de
mutacgdes génicas diversas, 0 que leva a alteracbes no metabolismo e funcéo celular, e
aquisicdo de caracteristicas histomorfoldgicas dissonantes do tecido de origem?!22122,

As alteracBes do componente genético conferem a célula neoplésica e a sua
progénie a capacidade de evasdo do sistema imune do hospedeiro, ndo mais
respondendo aos mecanismos de controle de crescimento celular, culminando em
proliferacdo descontrolada e, por conseguinte, em neoplasiall,

Neoplasias epiteliais, assim como o termo informa, séo aquelas oriundas das
células epiteliais constantes no organismo®. Derivadas dos trés folhetos germinativos
(endoderma, mesoderma e ectoderma), as células epiteliais estdo distribuidas por
praticamente todos os tecidos, seja revestindo 6rgdos e cavidades ou constituindo
estruturas glandulares. Portanto, podem dar origem a uma variedade de tumores!8.23:24,

Em cdes, tumores cutaneos podem se desenvolver a partir das camadas
epiteliais que constituem a pele, a exemplo dos papilomas e carcinomas de células
escamosas, assim como a partir das estruturas anexas deste tecido, as quais também
possuem uma variedade de células epiteliais. Neoplasias provenientes de foliculos
pilosos, como tricoepiteliomas e tricoblastomas, ou originarias de estruturas
glandulares, como adenomas sebaceos e carcinomas de glandula hepatoide, representam
alguns dos mais frequentes diagnosticos neoplasicos em cées’®,

Tecidos epiteliais sdo altamente dindmicos, pois suas células possuem
sobrevida relativamente curta em comparacéo a outros tipos celulares, sendo necesséria
constante renovacédo a partir da atividade mitdtica. Essa taxa de renovacéo celular varia
de acordo com o tecido, podendo ser rapida, como no intestino, onde todo o epitélio é
substituido em uma semana; ou lenta, como no péancreas, onde a completa renovagéo
ocorre em aproximadamente dois meses. Em estruturas compostas por epitélio de

revestimento estratificado e peseudoestratificado, como epiderme, brénquios e bexiga, a



proliferacdo celular ocorre a partir da camada basal, préximo a ldmina propria, onde se
localizam as células-tronco desses tecidos, células estas que também desempenham
importante papel no desenvolvimento de inimeras neoplasias®18252°,

Na espécie humana, células-tronco maduras podem ser encontradas no
bulbo do foliculo capilar, em regiGes interfoliculares da superficie da epiderme e nas
glandulas sebéceas. De fato, essas células estdo relacionadas a oncogéneses de diversos
tumores que ocorrem em humanos?’?8, Na espécie canina, células-tronco também foram
confirmadas na epiderme e foliculos pilosos e estudos imunoistoquimicos envolvendo a
expressdo de marcadores para essas sugerem sua atuacdo na oncogénese de tumores
como tricoblastomas, tricolemomas e tricoepiteliomas?’2%3°,

Diante da necessidade continua de renovacdo das células epiteliais, é natural
que, ao longo da vida, uma quantidade significativa de mutacdes seja acumulada no
material genético dessas células, mutacGes estas que podem ou ndo dar origem a

fendtipos neopléasicos®.
2.1.1. Comportamento e nomenclatura das neoplasias epiteliais

Assim como a maioria das neoplasias, as epiteliais podem apresentar
comportamento biolégico benigno ou maligno, a depender do grau de diferenciacdo e
potencial de agressividade das células que as compdem?®. S&o classificados como
benignos tumores que apresentam células bem diferenciadas, que se assemelham
aquelas do tecido de origem. E comum que essas neoplasias apresentem pouca ou
nenhuma invaséao tecidual e que ndo produzam focos de metastase, respondendo bem
aos tratamentos antineoplésicos e raramente ocasionando a morte do hospedeiro!t323,

Por outro lado, tumores classificados como malignos, também reconhecidos
a partir do termo céncer, sdo pouco diferenciados e, em certos casos, a determinacdo de
sua origem é possivel apenas a partir de técnicas diagnosticas especificas, como a
imunoistoquimica (IHQ) e reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Devido a alta
capacidade infiltrativa e metastatica, as neoplasias malignas quando ndo tratadas
frequentemente ocasionam a morte do hospedeiro®®*3,

Apesar das neoplasias apresentarem padrdes evolutivos Unicos quando
comparadas entre si, 0 estudo do desenvolvimento de tumores malignos possibilitou
delinear caracteristicas comuns ligadas a evolucdo e que tém por objetivo facilitar a
compreensdo do processo de carcinogénese. Em conjunto, essas caracteristicas foram

denominadas Hallmarks of Cancer, traduzido livremente como “marcos do cancer”



(Figura 1) e dentre as quais se encontram a constante instabilidade genémica e 0s

elementos inflamatérios que ocorrem nos tumores®>!’
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FIGURA 1- Hallmarks of Cancer. Capacidades funcionais adquiridas pelas células neoplasicas
que permitem seu desenvolvimento, proliferacdo e disseminacdo. Essas fungoes
sdo adquiridas pelas diversas neoplasias através de mecanismos distintos que
ocorrem mdltiplas vezes durante o processo de tumorigénese. Instabilidade
gendbmica e mutacles, assim como a promocdo inflamatéria ocasionada no
microambiente neoplasico sdo consideradas as duas caracteristicas ativadoras das
demais: sinalizagdo proliferativa continuada, evasdo dos supressores de
crescimento, evasdo dos mecanismos imunes de destruicdo, imortalidade
replicativa, ativacdo de mecanismos de infiltragdo e metastase, inducdo da
angiogénese, resisténcia a morte celular e reprogramacao do metabolismo celular.
Fonte: Adaptado de Hanahan e Weinberg®s.

A nomenclatura de neoplasias epiteliais benignas e malignas segue o padrdo
da adicdo de prefixos ou adjetivos que tém por objetivo descrever o aspecto
histomorfoldgico do tecido observado. Tumores epiteliais benignos originarios de
epitélios glandulares, por exemplo, sdo denominados adenomas, sendo o termo também
aplicado a neoplasias ndo glandulares, mas que se assemelham ao tecido glandular,
como o adenoma renal. Tumores benignos que se projetam da superficie epitelial sdo

chamados papilomas e aqueles projetados de superficies mucosas pélipos®2.



Neoplasias epiteliais malignas sdo denominadas carcinomas, podendo o
termo ser modificado para indicar o 6rgdo ou tecido de origem, como carcinoma de
células escamosas, neste caso, originario do epitélio escamoso. O prefixo adeno- é
adicionado a neoplasias malignas de padrdo glandular, como no caso dos
adenocarcinomas. Ressalte-se ainda que modificacdes da nomenclatura neoplasica estdo
sempre em discussao e adaptacdo frente a novas descobertas e estabelecimento de novos
sistemas de classificacio®.

2.2.  Origem e desenvolvimento neoplasico
2.2.1. Mutacdes génicas e alteracdes epigenéticas

As células epiteliais possuem alta taxa de renovacdo, o que naturalmente
resulta no acumulo de mutacbes génicas. No processo de replicacdo do DNA, é
estimada uma taxa de erro entre 10"2° a 10" por nucleotideo, por célula, por divisdo, o
que, ao contrério do suposto, ndo reflete falha bioldgica, mas necessidade na evolugdo
de qualquer ser vivo. Ao longo do processo evolutivo, intrincados mecanismos foram
desenvolvidos na tentativa de minimizar mutac6es génicas. No entanto, de certa forma,
esses mecanismos contribuiram para o desenvolvimento dos mais letais tipos
neoplésicos, pois uma vez que uma célula adquire capacidade de evadir tdo complexa
engenharia, dificilmente sera eliminada do organismo por meios naturais'#2,

De acordo com Holly?® et al, 90% das neoplasias diagnosticadas em
humanos sdo de origem epitelial, das quais a maioria tem origem na taxa de mutacao
celular normal do organismo®?>3, Contudo, para grande parte desses tumores ainda
ndo ha a determinacdo exata da quantidade de mutagdes necessérias a producdo de uma
célula neoplésica, ou da variedade e taxa mutacional entre os tipos tumorais®?.

Grande numero de células mutantes se acumula no organismo ao longo da
vida. Ainda assim, apenas uma minoria das mutagdes adquiridas possui algum impacto
no processo de desenvolvimento neoplasicol®'?13, Dentre as mutacdes possiveis, ha
aquelas necessérias ao aperfeicoamento do metabolismo celular, capazes de melhorar o
indice proliferativo e aumentar a sobrevida; as muta¢es neutras, que ndo Sao expressas
pelas células; as mutacOes deletérias, que podem resultar em morte e envelhecimento
celular precoce; e mutacdes driver ou condutoras, que contribuem a expanséao clonal e
tornam as células incapazes de responder aos mecanismos de controle da proliferagdo

celular, conferindo-as a capacidade de infiltracdo e disseminacao pelo organismo?>%,



Apesar de primordial ao desenvolvimento neoplasico, mutacdes génicas
isoladamente ndo sdo suficientes para dar continuidade a doenca. Elementos diversos
que compdem o ecossistema tecidual do individuo, assim como o ambiente,
desempenham papel decisivo no desenvolvimento e progressdo da neoplasia®®?>32,
Estimulos externos de origem bioldgica, fisica e quimica também atuam como agentes
neoplasicos iniciantes e exercem influéncia direta no desenvolvimento tumoral3*-%,

Dentre as diversas injurias capazes de desencadear o desenvolvimento
neoplasico, o componente epigenético é essencial e possui influéncia direta na
manifestacdo tumoral. Esse componente, ao contrario das alteracdes génicas, que sao
capazes de modificar a estrutura fisica do DNA, diz respeito a alteracdes reversiveis,
ndo genéticas, que sdo adquiridas ao longo vida e que promovem sutis mudancgas
quimicas no DNA e proteinas que o envolvem. Essas mudancas sdo capazes de
influenciar a expressao ou inibicdo de certos genes, de modo que células com a mesma
informagéo génica expressam diferentes caracteristicas e funcdes®> ',

Nos cromossomos ha diversas marcas epigenéticas que, de acordo com sua
disposicao, atuardo de modo a ativar ou silenciar um gene®. A metilacio do DNA é um
dos principais fatores epigenéticos envolvidos na regulacdo dos mecanismos celulares
normais, como a expressdo génica, inativagdo cromossomica, silenciamento de
retrovirus e elementos de transposicdo presentes no DNA, influenciando também na
organizacdo da cromatina. O processo de metilacdo diz respeito a adi¢cdo de um grupo
metil em uma citosina e, para isso, uma série de proteinas especializadas sao
envolvidas®®?’. Assim, qualquer alteragio capaz de interferir no processo de metilagio
natural pode contribuir para o desenvolvimento de uma célula neoplésica.
Hipermetilacdo de genes promotores, hipometilacio gendmica e mutacdo de
dinucleotideos CpG, essenciais ao processo, sdo as principais alteracdes epigenéticas
relatadas em células neoplasicas®.

Nas celulas normais, a maioria das ilhas de CpG ndo sdo metiladas,
permitindo a transcricdo de genes a essas associadas. Em células neoplasicas, a
hipermetilagédo dessas ilhas resulta na perda da expressédo de genes diversos, muitos dos
quais responsaveis pela regulacdo do ciclo celular, reparo do DNA e promocdo da
apoptose, favorecendo a proliferacdo desenfreada de células com danos génicos
diversos®. Ja a hipometilagio gendmica, caracterizada pela acentuada redugdo do
processo de metilagdo do DNA, é um dos principais defeitos encontrados em

carcinomas prostaticos e hepatocelulares®-3. Além disso, estudos indicam que a



hipometilacdo promove ativacdo de oncogenes associados a progressdo neoplasica.
Assim, a origem de uma populacdo celular neoplasica provém da combinacdo de

mutacOes génicas e mecanismos epigenéticos indesejaveis ao organismo036%8,

2.2.2. Proliferacéo e crescimento neoplasico

Frente as necessidades organicas, como reparacdo ou reposicao tecidual, séo
ativados fatores de crescimento capazes de combinar receptores celulares especificos,
promover cascatas de sinalizacdo intracelular e desencadear a proliferacdo das células
desejadas. Esse processo € firmemente controlado e regulado, visando a homeostase do
individuo. Todavia, isso ndo ocorre nas neoplasias, onde o processo proliferativo das
células alteradas torna-se persistente e incontrolavel®32,

A proliferacdo e a maturacdo celular sdo controladas por genes
denominados proto-oncogenes. Quando esses genes ou as proteinas resultantes de sua
expressdo sofrem alteracdo estrutural ou mutagdo, perdem a capacidade do controle
proliferativo e podem mediar a transformagdo neoplésica, sendo entdo denominados
oncogenes. Centenas de oncogenes sdo conhecidos atualmente. No entanto, apenas
proteinas codificadas por um oncogene sdo capazes de promover a transformacao
neoplasica de uma célula, sendo essas conhecidas como oncoproteinast®-=2,

De acordo com a funcdo da oncoproteina produzida, os oncogenes sdo
classificados em fatores de crescimento, receptores de fatores de crescimento, tradutores
de sinalizacdo intracelular, proteinas nucleares reguladoras e ciclinas. Quando ativadas,
as oncoproteinas desregulam de maneiras diversas o metabolismo celular e, a partir
disso, podem desencadear o processo oncogénico®?. A exemplo, as ciclinas, quando
anormalmente expressas, sdo comprovadamente associadas ao desenvolvimento de
carcinomas mamarios e neoplasias de células basais em cées e gatos™®.

A maioria das células com alguma mutacdo € eliminada do organismo
durante a regulacdo do ciclo celular, através de potentes sinalizagdes inibitorias de
crescimento promovidas por genes nomeados supressores tumorais ou inibitorios de
crescimento tumoral. Quando, por alguma razdo, esses genes sdo inativados, ocorre
perda do controle do crescimento celular, de modo que as células adquirem potencial
proliferativo ilimitado. Diversas neoplasias hereditarias em humanos e animais ocorrem
pela inativagdo de genes supressores tumorais, a exemplo dos carcinomas renais®2%,

O ciclo celular, um conjunto de etapas que culmina na proliferacdo das

células, é composto pelas fases G1 (pré-sintese), S (sintese de DNA), G2 (pré-mitose) e



M (mitose). Ao finalizar a etapa da mitose, as células podem reiniciar no ciclo ou se
manter na fase GO ou de quiescéncia, onde paralisam o crescimento por tempo
ilimitado. Em tecidos maduros, grande parte das células encontra-se em GO, retornando
a proliferacdo somente sob estimulos especificos. A expressdo de genes supressores
tumorais, ao promover a interrupc¢éo do ciclo, visa reparar lesdes no material genético e
bloquear replicacdes incontrolaveis e, por isso, possui importante papel na regulacdo do
ciclo celular e prevencdo do desenvolvimento neoplasico. Por ndo mais expressar genes
supressorios funcionais, como o P53, a maioria das células neoplasicas nao responde
aos estimulos de entrada ou permanéncia na fase GO, avancando descontrolada e
ininterruptamente no ciclo celular, o que leva ainda ao acumulo de danos
potencialmente mutagénicos no DNA e, consequentemente, a evolugdo da neoplasia®>®.

Estima-se que um tumor seja clinicamente detectavel quando passa a conter,
pelo menos, 109 células em sua estrutura, 0 que mede aproximadamente um cm de
didmetro. O periodo anterior a aquisicdo dessa proporg¢do tumoral é denominado periodo
latente. Para que o tamanho neoplasico mencionado seja alcangado é necessario que a
célula primordial neoplésica se replique aproximadamente trinta vezes e que toda a
progénie gerada seja capaz de se multiplicar, processo este que pode levar anost*%. De
outra parte, no momento em que a neoplasia apresenta tamanho minimo detectavel, o
crescimento torna-se acelerado, uma vez que apenas dez ciclos de replicagdo seréo
necessarios para que o tumor adquira medida préxima a 1 kg. Contudo, essa estimativa
pode variar consideravelmente de um tipo neopldsico a outro, tendo em vista o potencial
proliferativo e a taxa de morte da populacgdo celular tumoral®°.

Células ndo neoplasicas tém seu crescimento controlado por fatores sollveis
no meio em que se encontram, fatores estes hormonais, estimulantes ou inibitorios,
capazes de manter a comunicacdo intercelular e a homeostase do organismo. Células
neoplésicas, entretanto, tornam-se refratarias tanto a agdo dos fatores estimulantes
quanto inibitérios de crescimento, desenvolvem seu préprio sistema proliferativo e se
multiplicam independente do estimulo enviado e das necessidades do organismo®24,

Estimulos proliferativos externos e internos das células neoplasicas podem
ser sinalizados de, pelo menos, quatro formas distintas, incluindo estimula¢do autdcrina
excessiva de fatores de crescimento pelas proprias células tumorais; estimulagéo
paracrina induzida por fatores de crescimento secretados por células estromais do
microambiente neoplasico; resposta excessiva aos niveis basais de hormonios

proliferativos devido ao aumento de receptores dessas substancias ou perda de
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receptores inibitorios; e ligacdo independente de receptores ativadores em consequéncia
de mutagOes. Esses mecanismos s&o frequentes durante o desenvolvimento e a
progressao de qualquer neoplasia. Carcinomas mamarios em cadelas, por exemplo,
apresentam reducdo ou auséncia de receptores de estrégeno e progesterona quando
comparados a adenomas. Esses receptores estdo diretamente envolvidos nos eventos de
proliferacdo das células mamarias, mas, considerando o contexto do microambiente
tumoral, mesmo com menor nimero de receptores, carcinomas tendem a evoluir de
forma mais agressiva que os adenomas®3.

E esperado que o processo de apoptose ou morte celular programada ocorra
em qualquer celula do organismo frente a danos ao DNA, desregulagdo dos mecanismos
proliferativos, aumento do estresse celular ou mesmo desbalanceamento metabdlico.
Todavia, as células neoplasicas possuem alteragdes ou desenvolvem mecanismos
capazes de torna-las refratarias aos estimulos apoptéticos, 0 que aumenta de forma
significativa a taxa de crescimento neopléasico?4%4,

A apoptose em tecidos saudaveis pode ser induzida por duas vias, uma
extrinseca, promovida a partir da sinalizacdo de células do sistema imune, e outra
intrinseca, induzida por cascatas de sinais intracelulares em decorréncia de danos
genéticos ou mitocondriais. No processo de oncogénese, alteracdes na via intrinseca do
processo de apoptose sdo as mais frequentes. Ainda, alteracfes em proteinas génicas
como p53 e bcl-2 sdo frequentemente relatadas nos diferentes tipos neoplasicos. A
reducdo na expressdo da p53, por exemplo, impossibilita a deteccdo de anomalias no
DNA e, como consequéncia, a sinalizagdo a apoptose; enquanto 0 aumento na expressao
da bcl-2 promove supressdo da apoptose através de estimulo a ligagdes proteicas, como

detectado em grande nimero de carcinomas cutaneos®®,

2.2.3. Heterogeneidade neoplasica

Oriundas da expansdo clonal, em sua fase inicial todas as células que
compdem a massa neoplésica séo idénticas. Contudo, com o passar do tempo, alteragdes
genéticas e epigenéticas aumentam de forma significativa a heterogeneidade tumoral, o
que contribui para a progressao neoplasica, processo pelo qual as células tumorais
podem adquirir cada vez mais caracteristicas de malignidade. Nesse ambito, a partir da
replicacdo celular é gerado crescente nimero de subclones agressivos, que apresentam

maior potencial infiltrativo e metastatico, e menor resposta aos tratamentos*t:254243,
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A heterogeneidade entre os diferentes tipos neoplasicos, entre a neoplasia
primaria e seus focos de metéstase, e em uma Unica massa, pode ser extremamente
variavel, demandando longos periodos para se desenvolver. Estudos em pacientes
humanos com cancer colorretal indicam que o processo de transicdo de um adenoma a
um carcinoma pode levar de dez a 20 anos, periodo no qual a heterogeneidade
neoplésica adquire significativo aumento. Essas pesquisas evidenciam também que
pacientes com neoplasias epiteliais possuem de dezenas a centenas de “subgenomas”
neoplasicos e que o genoma identificado em uma biopsia inicial pode ndo ser aquele que
representara uma ameaga a sua vida®2.

Levando em consideragdo que organismos complexos, formados por bilhGes
de células que apresentam diversas propriedades e fungdes, sdo originarios de um unico
gendtipo, ndo ha razdes para acreditar que 0 mesmo processo nao ocorra em células
neoplasicas. Naturalmente, um Gnico genotipo € capaz de dar origem a uma variedade
de fenotipos. Células epiteliais neoplésicas de tumores mamarios apresentam sutis
diferengas fenotipicas quando comparadas a células mamarias ndo neoplasicas, ndo
sendo fundamental a existéncia de mutacdes génicas envolvidas no processo3>#4,

A heterogeneidade intratumoral pode ser ainda consequente a alteracGes e
adaptacBes epigenéticas capazes, por exemplo, de inativar genes supressores tumorais®.
Ressalte-se que as alteracOes epigenéticas podem ser reversiveis, hereditarias e
consequentes de exposicdo a agentes ou meios®>*. Outra possivel explicagdo as
diferencas fenotipicas entre células da mesma neoplasia provém das células-tronco
preservadas nos tecidos maduros e seu processo de diferenciagcdo. Teorias atuais acerca
da origem do cancer sugerem a existéncia de células neoplasicas com propriedades de
células-tronco, como capacidade de divisdo assimétrica e auto-renovacgio®>*.

Diante de sua flexibilidade e intrincados mecanismos de desenvolvimento,
dos quais grande parte ainda pouco elucidada, a heterogeneidade tumoral representa
significativo desafio a conduta terapéutica de pacientes portadores de doenca
neoplasica. Mesmo diante de um tratamento efetivo em eliminar a maioria das células
neoplésicas, ainda é possivel a manutengdo de um subclone resistente e capaz de voltar

a proliferar, culminando em recidiva da neoplasia de forma ainda mais agressiva®.
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2.2.4. Etapas do desenvolvimento neoplasico em células epiteliais

A evolucéo neoplésica ou carcinogénese ocorre de forma gradual e pode ser
dividida em etapas. Os carcinomas sdo amplamente utilizados como modelo para o
estudo detalhado do passo a passo da evolucdo tumoral por demonstrar, em sua maioria,
desenvolvimento ordenado e previsivel. Em geral, esse processo é dividido em trés
etapas, incluindo iniciagdo, promogcéo e progressio neoplasical®343541,

Na fase de iniciagdo ocorrem modificacGes genéticas irreversiveis em
células normais por agentes iniciadores, frequentemente referidos como carcindgenos,
capazes de danificar o DNA. Contudo, a inducédo isolada de mutacdo ndo é suficiente
para desencadear o processo neoplasico, sendo necessaria a replicacdo do material
genético lesado durante a proliferacdo celular. Portanto, € preciso, no minimo, uma
rodada de replicacdo celular para fixar uma mutacdo com potencial neopléasico no
material genético de uma célula. O fato de haver células iniciadas ndo necessariamente
implica no desenvolvimento neoplasico, ja que estas podem permanecer quiescentes por
anos ou durante toda a vida de seu hospedeiro. Contudo, essas células possuem
vantagens proliferativas em relacdo aquelas ndo iniciadas, as quais incluem desde
mecanismos de evasio da apoptose a promotores de crescimento independentes®!,

A fase de promocdo se refere a multiplicacdo das células iniciadas por meio
de estimulos seletivos denominados agentes promotores que, em geral, ndo sdo
mutagénicos, mas capazes de alterar o microambiente tecidual de modo a torna-lo
propicio ao desenvolvimento das células iniciadas. Durante a promoc¢do de neoplasias
epiteliais como papilomas ou adenomas, 0 tumor resultante desse processo possui
comportamento benigno, pouco agressivo. Nesses casos, € possivel que os efeitos dos
estimulos promotores sejam reversiveis se removidos ou neutralizados os agentes
promotores, de modo que, em sua auséncia, pode ocorrer regressao da neoplasia®>®.

Na fase de progressdo neoplasica ocorre aumento da agressividade tumoral
e, por vezes, consequente conversdao de uma neoplasia benigna a maligna com alto
potencial metastatico. Ainda pouco elucidado, o processo de progressao € irreversivel,
consequente da instabilidade genémica neoplésica e sua heterogeneidade, sendo comum

a manutencio e proliferacio de células com maior potencial maligno?#4145,
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FIGURA 2- Provaveis etapas do desenvolvimento neoplasico. Células normais sdo iniciadas
a partir de danos genéticos irreversiveis. Frente a agentes promotores, as
celulas iniciadas replicam e dao origem a uma lesdo pré-neoplésica ou a uma
neoplasia benigna. Durante a progressdo, subclones neoplasicos mais
agressivos sdo selecionados, levando a transformacao maligna.

Fonte: Adaptado de Zachary**.
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CAPITULO 2 — NEOPLASIAS EPITELIAIS CANINAS: UM PERFIL DE 973
CASOS (2006-2018) EM GOIANIA, GOIAS

CANINE EPITELIAL NEOPLASIAS: A PROFILE OF 973 CASES (2006-2018) IN
GOIANIA, GOIAS

RESUMO

Neste estudo retrospectivo foi analisado o arquivo de diagnésticos do Setor de Patologia
Animal da Escola de Veterindria e Zootecnia da Universidade Federal de Goias
(SPA/EVZ/UFG), no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2018, sendo
selecionados os casos de neoplasias epiteliais em cées. Foram recolhidas informacoes
acerca do diagnostico morfoldgico, comportamento neoplasico, localizacdo e tamanho,
assim como raca, idade e sexo dos animais acometidos. Ao fim do estudo foram
levantados 973 casos e 66 diagndsticos, com prevaléncia de tumores malignos (73,8%).
Do total de neoplasias, 72,7% ocorreram nas glandulas mamarias, 20,5% na pele e 6,8%
em outras regifes. Dentre os cdes acometidos, 85,9% eram fémeas e 14,1% machos,
correspondendo, a grande maioria destes, a animais idosos (68,6%), e cdes sem raca
definida (SRD) (30,2%). Dentre os animais com raga definida, destacaram-se aqueles
das racas Poodle (15,4%) e Dachshund (10,1%). Em meio as neoplasias mamarias
predominaram o carcinoma em tumor misto (14,9%), carcinoma complexo (12,6%),
carcinosarcoma (11,9%), tumor misto benigno (9,8%) e carcinoma solido (8,9%). Entre
0s tumores cutaneos, o carcinoma de células escamosas (CCE) (34,7%) e o adenoma de
glandula sebéacea (11,6%) prevaleceram, enquanto que dentre 0s outros tipos
neoplasicos a maior frequéncia foi de ameloblastoma (38,8%). Conclui-se que tumores
mamarios e cutaneos apresentam maior representatividade entre as neoplasias epiteliais
caninas, com destaque aqueles de comportamento maligno, sendo os cdes SRD 0s mais
acometidos.

Palavras-chave: oncologia, neoplasmas, céo, epidemiologia.



17

ABSTRACT

In this retrospective study were analyzed the files of the Setor de Patologia Animal da
Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goias (SPA/EVZ/UFG)
going by January of 2006 to December of 2018, selecting all the diagnostics presenting
epithelial neoplasia in dogs. Information about the morphological diagnostic, neoplastic
behavior, location and size of the neoplasm were collected, as well breed, age and sex of
the afflicted animals. By the end of the study, 973 cases were lifted, encompassing 66
diagnosis with prevalence of malignant tumors (73,8%). Between all neoplasms, 72,7%
occur on the mammary glands, 20,5% occur on the skin and 6,8% in other regions.
Thus, the tumors were grouped in: Mammary Epithelial Neoplasms, Cutaneous
Epithelial Neoplasm and Other Epithelial Neoplasm. Between the afflicted dogs, 85,9%
were females and 14,1% males, being the majority of them elderly animals (68,6%) and
mixed breed dogs (30,2%). Between the dogs of defined breed, the Poodle (15,4%) and
the Dachshund (10,1%) prevailed. Among the mammary neoplasms predominated the
carcinoma in mixed tumor (14,9%), complex carcinoma (12,6%), carcinosarcoma
(11,9%), benign mixed tumor (9,8%) and the solid carcinoma (8,9%). Among the
cutaneous tumors the squamous cell carcinoma (34,7%) and the sebaceous gland
adenoma (11,6%) prevailed, while between the other epithelial tumors the
ameloblastoma (38,8%) stood out. In conclusion, mammary tumors and cutaneous
tumors present greater representativeness among all the canine neoplasms observed,
highlighting those of malignant behavior, being dog of non-defined breed more
afflicted.

Keywords: oncology, neoplasm, dog, epidemiology.
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INTRODUCAO

Neoplasias sdo processos patolégicos complexos que figuram entre as
enfermidades de maior importincia nas espécies humana e canina?, representando uma
das principais causas de Obito em ambas®~. Apesar dos constantes avancos cientificos
na area, a melhor compreens3o da biologia tumoral ainda demanda extensos estudos®.

Roedores constituem a espécie animal que maior contribuiu para o atual
conhecimento acerca das enfermidades neoplésicas. Contudo, devido as particularidades
desses animais, estudos prolongados envolvendo a evolucdo neoplasica natural se
tornam limitados?. Em busca de modelos experimentais nos quais o desenvolvimento
tumoral mais se assemelhasse ao observado no homem, o foco cientifico se voltou aos
animais de companhia, particularmente a espécie canina, cujo genoma mais se
assemelha ao humano do que aquele dos roedores*®. Outros fatores que contribuem para
estudos comparados entre as espécies sdo a resposta similar aos tratamentos
antitumorais®® e o fato de a busca por assisténcia a salide na espécie canina se equiparar
a do ser humano, aumentado sua longevidade®.

Neoplasias de ocorréncia natural em cdes detém grandes semelhancas
epidemioldgicas, biologicas e clinicas com neoplasias da espécie humana. Por
compartilhar o mesmo ambiente e estilo de vida dos tutores, cdes figuram como
excelentes modelos de estudo para a ocorréncia natural da doenga, assim como
importantes sentinelas de fatores ambientais envolvidos na oncogénese>?’. Nesse
sentido, a coleta e estudo de dados acerca dos diversos tipos tumorais que acometem a
espécie canina beneficia tanto cdes quanto seres humanos!. Entretanto, registros
epidemioldgicos precisos acerca da populagdo canina e suas enfermidades ainda séo
relativamente escassos®. Ainda assim, estudos pontuais realizados no territorio brasileiro
revelam dados semelhantes aqueles da espécie humana, dentre os quais, a grande
ocorréncia de tumores de origem epitelial>®*2. E estimado que metade das neoplasias
diagnosticadas em cdes possua origem epitelial, grande parte destas apresentando
comportamento biolégico maligno e cursando com o 6bito**15,

Assim, este estudo teve por objetivo o estudo retrospectivo das neoplasias
epiteliais caninas diagnosticadas no SPA/EVZ/UFG, Goiania, GO, periodo de 2006-
2018, apresentando informacdes epidemioldgicas acerca dessas neoplasias na populacao
canina atendida no ambito do referido servico de diagnostico anatomopatologico.
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MATERIAL E METODOS

Delineamento Experimental

As andlises experimentais relativas a esta pesquisa foram conduzidas
mediante aprovacao pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA), da Universidade
Federal de Goias (UFG), Goiania, Goiés, Brasil, em documento nimero 010/2019.

Visando o levantamento das neoplasias caninas de origem epitelial
diagnosticadas no Setor de Patologia Animal (SPA) da Escola de Veterinaria e
Zootecnia da UFG, foram utilizados todos os registros de dados disponiveis no Setor,
incluindo livros de registro, resultados de exames histopatoldgicos e
anatomopatoldgicos, laminas histoldgicas e blocos de parafina.

A selecdo das neoplasias epiteliais foi realizada de forma metodica, a fim de
cataloga-las de forma adequada. Inicialmente foram identificados todos os diagnosticos
de neoplasias epiteliais caninas nos livros de registros correspondentes a cada ano do
periodo de estudo e determinado o nimero de registro dos resultados de exames
equivalentes. Posteriormente, foram separados os resultados de exames com diagnéstico
de neoplasia epitelial canina para, a partir destes, obter informacdes pertinentes ao
estudo, incluindo raca, sexo e idade dos cédes; bem como localizacdo e tamanho da
neoplasia. Em seguida, foi realizada a selecéo e revisdo das laminas histolégicas coradas
com hematoxilina e eosina (HE), referentes aos resultados de exames selecionados para
a leitura e classificacdo histoldgica das neoplasias. Por fim, foram selecionados os
blocos de parafina para a confec¢do de novas laminas dos casos para os quais nao foi
possivel determinar a origem neoplésica & avaliagdo histomorfoldgica (epitelial ou
mesenquimal), e realizados 0s testes imunoistoquimicos para a determinacéo da origem

imunofenotipica da neoplasia.

Categorizacao dos dados

Os dados foram organizados de acordo com as caracteristicas morfoldgicas
da neoplasia e dados epidemioldgicos do animal acometido. Para isso, foi considerado o
diagnostico histopatolégico constante nos arquivos originais e, quando necessario, foi
realizada a adequacdo do mesmo ao sistema atual de classificacdo histopatolégica de
neoplasias epiteliais estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS).

De acordo com o diagnoéstico histopatologico, as neoplasias foram

categorizadas quanto ao comportamento neoplasico (benigno ou maligno); localizacéo
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anatdmica (mamario, cutaneo e outros), e outros, incluindo tumores do sistema
geniturindrio, respiratorio, esquelético e enddcrino; e ainda quanto ao tamanho da
neoplésico (pequeno, médio e grande), sendo pequeno até 2,0 cm, médio entre 2,1 e 4,9
cm, e grande maior ou igual a 5 cm.

De acordo com os dados epidemiolégicos dos cdes acometidos, estes foram
classificados conforme raca, sexo e idade (jovem, adulto e idoso), sendo considerados

jovens cdes até dois anos, adultos entre trés e sete anos, e idosos 0s acima de 0ito anos.

Analise Imunoistoquimica

Diagnosticos de neoplasias caninas indiferenciadas a analise histopatoldgica
foram submetidos a analise imunoistoquimica com o objetivo de identificar aquelas de
origem epitelial para inclusdo neste estudo. Os blocos de parafina respectivos a essas
neoplasias foram separados e cortes histologicos duplos de 3um foram confeccionados,
distendidos sobre laminas histoldgicas positivamente carregadas (Startfrost®). Em
seguida, os cortes foram mantidos em estufa a 56°C, por 18 horas, desparafinizados,
hidratados, lavados em agua corrente e submetidos a recuperacdo antigénica em banho-
maria a 96°C, com citrato pH 6,0, por 40 minutos. Apos arrefecimento, foram
realizados o blogueio da peroxidase enddgena e o bloqueio de fundo (Kit EasyLink
One, EasyPath Diagnosticos®, #EP-12-20506) por 10 minutos cada. A etapa seguida
compreendeu a incubacdo com anticorpo primario anti-pancitoqueratina (Santa Cruz
Biotechnology®, #C11/sc-8018), a concentracdo 1:50, e anti-vimentina (Santa Cruz
Biotechnology®, #V9/sc-6260), a concentracdo 1:500, em cadmara Umida, durante 18
horas a 4°C. Os cortes foram lavados com solucdo tampédo de TRIS pH 7,4 sendo
consecutivamente realizada a incubacdo em sistema de amplificacdo de sinais (Kit
EasyLink One, EasyPath Diagnosticos®, #EP-12-20506) durante 30 minutos. Para as
lavagens entre as etapas foi utilizada solucéo tampéo TRIS pH 7,4.

Para a visualizacdo da reacdo, os cortes foram submersos em solucdo de
diaminobenzidina (DAB) (Dako®, #K3468-1) por cinco minutos, e contracorados com
hematoxilina de Meyer. Seguiram-se as etapas de lavagem em &gua corrente,
desidratacdo, diafinizacdo e montagem com resina sintética.

Os dados tabulados foram submetidos a analise descritiva a partir do

software R,
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RESULTADOS

Ao todo, foram obtidos 973 casos de neoplasias epiteliais caninas no
periodo de 2006-2018. Destes, 707 (72,7%) corresponderam a neoplasias mamarias,
199 (20,5%) a neoplasias cutaneas e 67 (6,8%) a outras neoplasias. Do total, 66
diagnosticos neoplasicos distintos foram identificados: 25 mamarios, 21 cutaneos e 20
diversos. Ressalta-se que neoplasias mamarias com componentes mistos (epitelial e
mesenquimal) foram inclusas no grupo das neoplasias epiteliais mamarias.

Quanto as neoplasias indiferenciadas, 30 casos foram indiferenciadas, sendo
estes submetidos a analise imunoistoquimica. Apenas uma das amostras foi positiva na
imunomarcacdo para citoqueratina (Figura 1), confirmando sua origem epitelial e

incluséo no estudo. As demais amostras foram positivas para vimentina.

» Lad TR X ’:’-. \ .J'- 2R . 1 K e e A

FIGURA 1- Fotomicrografia de neoplasia mamaria em céo, SRD, fémea, 13
anos. A analise imunoistoquimica as células neoplésicas
apresentaram imunomarcagao para anti-pancitoqueratina (C11/sc-
8018), evidenciada pela coloracdo acastanhada do citoplasma,
confirmando a origem embrioldgica epitelial. IHQ, objetiva 20x.

As neoplasias de maior frequéncia dentre as mamarias incluiram carcinoma
em tumor misto (14,9%), carcinoma complexo (12,6%), carcinossarcoma (11,7%),
tumor misto benigno (9,8%) e carcinoma soélido (8,9%) (Tabela 1 e Figura 2), com
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predominio daquelas de comportamento maligno (81,3%). Nesta categoria, somente

fémeas foram acometidas, com destaque as cadelas idosas (71,9%).

TABELA 1- Diagnéstico histoldgico das neoplasias epiteliais mamarias em funcéo da idade das
cadelas acometidas, com base no estudo realizado no SPA/EVZ/UFG (2006-2018)

Diagnostico FA  Categoria (%) Geral (%) Idade
NEOPLASIAS MAMARIAS J A |
Carcinoma em Tumor Misto 106 14,9 10,9 4 25 77
Carcinoma Complexo 90 12,6 9,3 1 25 64
Carcinosarcoma 84 11,7 8,6 - 20 64
Tumor Misto Benigno 69 9,8 7,1 - 19 50
Carcinoma Sélido 63 8,9 6,5 - 15 48
Carcinoma Tubulo Papilar 53 7.5 55 - 14 39
Carcinoma Tubular 42 54 4.4 - 12 30
Adenoma Simples 41 55 43 1 21 19
Carcinoma Anaplasico 29 41 2,9 1 3 25
Carcinoma Micropapilar Invasivo 19 2,7 19 0 4 15
Carcinoma de Células Escamosas 17 2,4 1,8 1 3 13
Carcinoma papilar cistico 15 2,2 1,6 - 6 9
Mioepitelioma maligno 15 2,2 15 - 5 10
Adenoma complexo 14 2,1 1,4 - 4 10
Mioepitelioma 10 1,4 1,0 - 3 7
Carcinoma simples 10 1,4 1,0 - 4 6
Carcinoma rico em lipideos 6 0,8 0,6 -2 4
Carcinoma inflamatério 5 0,7 0,5 -1 4
Fibroadenoma 5 0,7 0,5 - 3 2
Carcinoma in situ 4 0,6 0,4 - - 4
Carcinoma secretorio 3 0,4 0,3 - 1 2
Adenoma papilar intraductal 2 0,3 0,2 - - 2
Carcinoma cribiforme 2 0,3 0,2 - - 2
Carcinoma papilar invasivo 2 0,3 0,2 - - 2
Carcinoma indiferenciado 1 0,1 0,1 - - 1
TOTAL 707 100 72,7 8 190 509

FA= frequéncia absoluta; J= jovem (dois anos); A= adulto (trés a sete anos); I= idoso (oito anos
ou mais).
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FIGURA 2- Fotomirografias das nebplasias de maior freduéncia no estudo retrdspectivo
das neoplasias epiteliais caninas no SPA-EVZ-UFG, no periodo de 2006-

2018. A- Carcinoma em Tumor Misto. B- Carcinoma Complexo de Glandula
Mamaéria. C- Carcinossarcoma. D- Tumor Misto Benigno. E- Carcinoma
Sélido de Glandula Maméria. F- Carcinoma de Células Escamosas. G-
Adenoma de Glandula Sebacea. H- Ameloblastoma. HE, objetiva 2,5x (D);

objetiva 5x (A, B, E, G e H); objetiva 10x (C e F).
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Dentre as neoplasias cutaneas, as mais frequentes foram carcinoma de

células escamosas (34,7%) e adenoma de glandula sebacea (11,6%) (Tabela 2 e Figura

2), com predominio de tumores malignos (59,8%). Caes machos (51,3%) e idosos

(60,3%) foram os mais acometidos.

TABELA 2- Diagndstico histolégico das neoplasias epiteliais cutaneas em func¢éo da idade das
cadelas acometidas, com base no estudo realizado no SPA/EVZ/UFG (2006-2018)

Diagndstico Categoria Geral Idade
(%) (%)

NEOPLASIAS CUTANEAS J A | NI
Carcinoma de Células Escamosas 69 34,8 73 3 30 29 10
Adenoma de Glandula Sebacea 23 11,6 26 - 3 19 1
Carcinoma de Glandula Hepatoide 13 6,5 15 - 2 11 -
Adenoma de Glandulas Hepatoide 12 6,0 14 - 2 10 -
Carcinoma Basoescamoso 11 55 12 - 2 9 -
Papiloma 9 45 09 - 3 6 -

Epitelioma de Glandula Sebacea 8 4,0 08 1 1 5 1
Carcinoma de Glandula Apécrina 8 40 0,8 - 2 5 1
Carcinoma de Células Basais 7 3,5 07 2 4 1 -
Tricoblastoma 6 3,0 0,6 - 2 3 1
Carcinoma de Glandula Sebacea 6 3,0 0,6 - - 6 -
Adenoma de Meibdmio 5 25 0,5 - 2 3 -
Tricoepitelima 4 2,0 0,4 - 3 1 -
Epitelioma de Meib6mio 3 15 0,3 - - 3 -
Acantoma Infundibular Queratinizante 2 1,0 0,2 - 2 - -
Pilomatricoma 2 1,0 0,2 -1 1 -
Tricoepitelioma maligno 2 1,0 0,2 -1 1 -
Epitelioma de Glandula Hepatoide 2 1,0 02 - - 2 -

Adenoma de Glandula de Terceira

Palpebra ! 0 ot -t

Adenoma de Glandula Apécrina 1 0,5 01 - 1 - -
Carcinoma Mucoepidermoide 1 0,5 01 - 1 - -
TOTAL 199 100 205 6 62 117 14

FA= frequéncia absoluta; J= jovem (dois anos); A= adulto (trés a sete anos);

ou mais); NI= ndo informado.

I=idoso (oito anos
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Para os outros tipos de neoplasias epiteliais, o mais frequente foi o
ameloblastoma (38,8%) (Tabela 3 e Figura 2), com destaque para as neoplasias
benignas (64,2%). Nesta categoria, animais do sexo masculino (52,24%) e os idosos

(61%) também se destacaram.

TABELA 3- Diagnostico histologico das outras neoplasias epiteliais em funcdo da idade das
cadelas acometidas, com base no estudo realizado no SPA/EVZ/UFG (2006-2018)

Diagnostico FA Geral (%)  Categoria (%) Idade

OUTRAS NEOPLASIAS* J A |
Ameloblastoma 26 34,7 2,3 1 8 17
Papiloma 8 10,7 0,8 3 3 2

Pdlipo urinario 4 53 0,4 - 2 2
Carcinoma de células escamosas 4 5,3 0,4 - 3 1
Colangiocarcinoma 4 53 0,4 - 2 2
Carcinoma de células transicionais 3 4,0 0,3 -1 2
Adenocarcinoma ovariano 2 2,7 0,2 - -2
Colangioma 2 2,7 0,2 - 2 -
Adenocarcinoma metastatico 2 2,7 0,2 - - 2
Carcinoma renal 2 2,7 0,2 - 2 -
Adenocarcinoma intestinal tipo cinete 1 1,3 0,1 - -1
Adenocarcinoma de tiredide 1 1,3 0,1 - -1
Adenocarcinoma intestinal 1 1,3 0,1 -1 -
Adenocarcinoma prostatico 1 1,3 0,1 -1 -
Carcinoma hepatocelular 1 1,3 0,1 - -1
Cistoadenoma ovariano 1 1,3 0,1 - -1
Pélipo nasal 1 1,3 0,1 -1 -
Adenocarcinoma papilar 1 1,3 0,1 - -1
Insulinoma 1 1,3 0,1 -1 -

Pdlipo Retal 1 1,3 0,1 -1 -
TOTAL 67 100 6,8 4 28 35

*Inclusas neoplasias dos sistemas digestorio (n=49), geniturinario (n=13), respiratorio (n=3),
esquelético (n=1) e enddcrino (n=1). FA= frequéncia absoluta; J= jovem (dois anos); A= adulto
(trés a sete anos); 1= idoso (oito anos ou mais).

Cées sem raca definida (SRD) foram os predominantes no estudo (30,2%),
ocorrendo 0 mesmo em todos grupos neoplasicos. Entre os animais de ragas definidas,

36 ragas foram observadas. Dentro da categoria de neoplasias mamérias tiveram

destaque o Poodle (16,7%) e o Dachshund (11,6%). Quanto aos tumores cutaneos, o
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PitBull (19,1%) e o Cocker Spaniel (8,5%) foram os mais acometidos. Para outros tipos

neoplésicos o Poodle (16,4%) e o Pinscher (14,9%) tiveram prevaléncia.

DISCUSSAO

No presente levantamento, os tumores mamarios foram os de maior
relevancia, correspondendo a mais da metade de todos os catalogados. Neoplasias
mamarias ocorrem com frequéncia na espécie canina, representando 50-70% de todas as
neoplasias em cadelas inteiras'®>'"!8, Destaque-se que apesar dos relatos, neste estudo
ndo foram observados cies machos portadores de neoplasias mamarias®®.

Neoplasias mamarias de comportamento maligno prevaleceram, sendo as de
maior frequéncia o carcinoma em tumor misto, carcinoma complexo, carcinossarcoma e
o carcinoma solido. Dentre as neoplasias benignas, o tumor misto benigno e o adenoma
simples foram os mais representativos. Dados similares foram obtidos por Viana® et al.,
quando analisaram 336 tumores mamarios, dos quais 52,98% apresentaram
comportamento maligno, tendo o carcinoma em tumor misto a maior frequéncia
(51,69%). Nesse mesmo estudo, a neoplasia mamaria benigna de maior ocorréncia foi o
tumor misto benigno (59,49%). Andrade? et al., que realizaram levantamento de 911
neoplasias mamarias, das quais 81,42% com comportamento maligno, observaram o
adenoma simples (48,09%) entre os tumores benignos de maior ocorréncia. No mesmo
estudo, assim como observado nesta pesquisa, 0 carcinoma em tumor misto (25,92%)
foi o tumor maligno mais frequente.

Cées SRD foram os mais acometidos, o que corrobora os achados de
Barboza? et al. e Andrade!? et al. A ampla variedade genética dos cdes de raca
indefinida torna praticamente impossivel determinar fatores comuns relacionados ao
desenvolvimento neoplasico nesse grupamento de animais. No Brasil, cdes SRD
correspondem a 41% da populacdo canina de estimacao, o que resulta em maior nimero
destes nos atendimentos e explica a predominancia desses animais nesta pesquisa®®.
Dentre os cées de raca definida destacaram-se aqueles das racas Poodle e Dachshund o
que corrobora com Meuten? et al., o qual descreve que neoplasias mamarias tendem a
acometer cdes de ragas puras e porte pequeno com maior frequéncia, dentre as quais
Poodle e Daschound®!3%,

Cadelas idosas apresentaram maior incidéncia de neoplasias mamarias
guando comparada aquelas jovens e adultas. Neoplasias mamarias sdo raramente

relatadas em animais jovens®?', contudo, os riscos aumentam significativamente apos
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os seis anos de idade®, sendo o pico de incidéncia relatado em animais entre sete e 13
anos'213, o que corrobora os dados aqui encontrados.

Tumores cutéaneos sdo as lesbes neoplasicas caninas submetidas a analise
histopatoldgica com maior frequéncia na medicina veterinaria®, sendo o principal tipo
de tumor em machos e o segundo mais relatado nas fémeas, atras apenas das neoplasias
de glandula mamarial?>2%, Neste estudo, as neoplasias cutdneas de maior frequéncia
foram o carcinoma de células escamosas (CCE) e o adenoma de glandula sebéacea.
Achados similares foram observados em um estudo retrospectivo realizado na
Universidade Federal de Mato Grosso, no qual os CCE corresponderam a 27,4% das
208 neoplasias epiteliais analisadas, e adenomas de glandula sebacea a 9,6%%. Em
ambito internacional, uma ampla pesquisa sueca abrangendo mais de 120 mil
diagnosticos e visando determinar os tipos tumorais mais frequentes em cées, reportou
que o CCE foi a neoplasia epitelial de maior incidéncia, sendo 45,4% dos casos
oriundos da pele®. Ainda em outro estudo, o adenoma de glandula sebacea foi uma das
cinco neoplasias epiteliais cutdneas de maior incidéncia, correspondendo a 5,57% de
26.122 casos?.

A maioria dos tumores epiteliais apresentou comportamento biologico
maligno, o que corrobora com dados encontrados em pesquisas diversas®?%, Um
estudo retrospectivo realizado na Bulgaria?’, por exemplo, evidenciou 51,86% de
tumores malignos dentre 250 casos de neoplasias epiteliais cutdneas. Outra pesquisa
realizada na Suica, abrangendo 7300 tumores epiteliais cutaneos, constatou que 56,9%
destes apresentaram comportamento maligno?.

Cées sem raca definida (SRD) foram os mais acometidos, seguidos daqueles
das racas PitBull e Cocker Spaniel. Fernandes? et al. e Andrade?® et al., observaram que
o PitBull encontra-se entre as cinco racas de cdes mais acometidas por neoplasias
cutaneas, sendo o CCE uma das principais relatadas, dados estes que corroboram o0s
achados deste estudo. Cocker Spaniels se encontram entre as ragas de cées nas quais 0s
tumores cutdneos sdo frequentemente descritos®?2®, A raca apresenta ainda
predisposicdo ao desenvolvimento de epiteliomas e neoplasias de origem glandular,
com destaque aos tumores de glandula hepatoide e glandula sebacea***>% o que
reafirma os dados aqui levantados.

Quanto ao sexo, a incidéncia de tumores cutaneos se revelou maior em
machos do que em fémeas, contudo, sem diferenca estatistica, o que é condizente com

achados descritos por Cat6i' et al., Machado?® et al. e Lima®. Cées idosos, com idade
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igual ou superior a oito anos, foram os mais acometidos, o que também é relatado por
Graf® et al. Células epiteliais na pele encontram-se em constante renovagio, assim como
diretamente expostas a acdo de fatores externos o que, ao longo do tempo, pode
favorecer o desenvolvimento de alteracdes e evolucido a neoplasias!®®, fato este que
pode justificar a alta ocorréncia desses tumores.

A extensa distribuicdo de células epiteliais pelo organismo, seja revestindo
o0rgdos e cavidades, ou constituindo estruturas glandulares diversas, pode dar origem a
uma ampla variedade de tumores®?. Neste estudo, dentre os 973 diagndsticos
levantados, 67 corresponderam a outros tipos de neoplasias epiteliais que nao aqueles
com origem nem na pele e seus constituintes ou no tecido glandular mamario. Ainda
nessa categoria, o ameloblastoma foi a neoplasia epitelial a apresentar a maior
incidéncia. Apesar de animais idosos terem demonstrado maior incidéncia do tumor,
ndo houve diferencas relevantes entre raca ou sexo, 0 que corrobora os achados de
Meuten?®, Schmidt?! et al. e Baioni* et al.

CONCLUSAO

Neoplasias mamarias e cutaneas apresentam maior representatividade entre
0s tumores epiteliais caninos diagnosticados no SPA/EVZ/UFG, Goiénia, GO, com
destaque aquelas de comportamento maligno.
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CAPITULO 3- CONSIDEARACOES FINAIS

Neoplasias sdo enfermidades de ocorréncia cada vez mais frequente em
seres humanos e cées. A semelhanca entre a fisiopatogenia desse grupo de doengas em
ambas as espécies é tao grande que, atualmente, os cdes tém sido amplamente utilizados
como modelo experimental de ocorréncia natural para diversos tipos neoplasicos
comuns a esses e ao homem. Dentre as neoplasias de maior incidéncia, possuem
importante destaque aquelas de origem epitelial, grande parte das quais apresentam
comportamento agressivo, podendo, muitas vezes, levar ao obito.

Informacdes a respeito da incidéncia neoplasica em humanos vém sendo
registradas h& décadas por institui¢fes de carater governamental e privado, nos &mbitos
nacional e internacional. Essas informacdes constituem bancos de dados detalhados que,
com frequéncia, possuem conexdo entre si. Isso facilita a realizacdo de andlises
epidemioldgicas minuciosas. Além do recolhimento de dados que contribuem para a
determinacéo de fatores diversos que podem estar envolvidos com o desenvolvimento
dos diferentes tipos tumorais, ainda se prestam a direcionar pesquisas cientificas
voltadas as areas relacionadas a doenca. Para animais domésticos, contudo, ndo héa
organizacdo metddica de dados envolvendo a incidéncia de neoplasias, fato que dificulta
analises de maior amplitude e profundidade, uma vez que os estudos e pesquisas
envolvidos tornam-se limitados, principalmente de forma geografica.

Este estudo, ao realizar o levantamento das neoplasias epiteliais caninas
diagnosticadas no SPA-EVZ-UFG, contribui com dados de epidemiologia neoplasica de
parte da populacdo canina da cidade de Goiania e regido. Assim como observado em
humanos, houve prevaléncia de tumores cutdneos e mamarios, com maior ocorréncia
daqueles de comportamento biolégico maligno. Cées idosos sdao 0s mais acometidos,
assim como os SRD. Dentre os cédes de raca definida, foi observado certo aumento na
frequéncia de determinadas neoplasias em uma mesma racga, 0 que pode colaborar na
busca e determinacgéo de fatores desencadeantes neoplasicos nesses animais.

Diante disso, é imprescindivel ressaltar que a andlise epidemioldgica dos
tumores caninos oferece a oportunidade de obtencdo de dados importantes ndo apenas a
salde dos animais, como também do homem. A oncologia comparada vem se
consolidando e ganhando cada vez mais destaque na comunidade cientifica, tendo por
base dados semelhantes aqueles analisados neste trabalho. Os mecanismos envolvidos

na génese e progressao neoplasica sdo complexos, havendo ainda um longo caminho a
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ser percorrido no intuito de melhor compreender esses processos. Assim, estudos
retrospectivos e epidemioldgicos sdo essenciais a comunidade cientifica, constituindo
pontos de partida para diversas pesquisas, sendo capazes de guié-las e direciona-las em
busca de respostas as questdes levantadas.




{ "type": "Document", "isBackSide": false }

