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RESUMO

As neoplasias do sistema respiratorio sdo importante causa de mortes em humanos; na Medicina
Veterinaria as neoplasias primarias do sistema respiratorio tém frequéncia relativamente baixa,
enquanto as neoplasias metastaticas para os pulmdes sdo bastante frequentes. Cées e gatos sdo
as espécies mais afetadas e com maior nimero de estudos sobre neoplasias pulmonares. Por
outro lado, observa-se escassez de informacg6es acerca de neoplasias do sistema respiratorio em
bovinos, equinos, suinos, caprinos e ovinos. Este trabalho visa contribuir com o estudo das
neoplasias primarias e metastaticas do sistema respiratdrio em mamiferos domésticos, incluindo
informacBes sobre epidemiologia, natureza das neoplasias, achados macroscépicos e
microscépicos. Foram incluidos no estudo os casos de neoplasia em sistema respiratorio
diagnosticados em mamiferos domeésticos no Setor de Patologia Veterinaria do Departamento
de Medicina Veterinaria, Faculdade de Zootecnia e Medicina Veterinaria, da Universidade
Federal de Lavras, no periodo de 2007 a 2019. Na necrdpsia foram coletadas amostras de
tecidos/6rgdos, fixadas em formol 10 % tamponado e processadas para analise histopatoldgica.
Alem disso, no periodo de setembro a dezembro de 2019 foi examinada a cavidade nasal de
todos os animais domésticos encaminhados para necropsia. No periodo de 2007 a 2019 foram
realizadas 4509 necrdpsias de mamiferos domésticos, identificados 420 casos com algum tipo
de neoplasia. Destes, 141 tinham neoplasia no sistema respiratorio, primarias (11) ou
metastaticas (130). As neoplasias primarias compreenderam trés neoplasias nasais e oito
pulmonares, sendo as mais frequentes o carcinoma de células escamosas em cavidade nasal e 0
adenocarcinoma pulmonar, enquanto que, para as neoplasias metastaticas, as mais frequentes
foram oriundas das mamas em cadelas. Foram também descritos sinais clinicos e dados
epidemiologicos, como espécies mais afetadas, idade, sexo e raga. A maior parte das neoplasias
do sistema respiratério foi maligna, que tem progndstico desfavoravel.

Palavras-chave: Neoplasia nasal, neoplasia pulmonar, carcinoma, blastoma pulmonar,
histopatologia.



ABSTRACT

Neoplasms of the respiratory system are important causes of death in humans; in the Veterinary
Medicine, primary neoplasms of the respiratory system have a relatively low frequency, while
neoplasms metastatic to the lungs are quite frequent. Dogs and cats are the most affected species
with more studies on lung cancer in these species. On the other hand, there is a lack of
information about neoplasms of the respiratory system in cattle, horses, pigs, goats and sheep.
This work aims to contribute to the study of primary and metastatic neoplasms of the respiratory
system in domestic mammals, including information on nature, epidemiology, gross and
microscopic findings. The study included cases of neoplasms in the respiratory system
diagnosed in domestic mammals in the Veterinary Pathology Sector of the Department of
Veterinary Medicine, Faculty of Zootechnics and Veterinary Medicine of the Federal
University of Lavras in 2007-2019 period. Samples of tissues and organs were collected at
necropsy, fixed in buffered 10% formaldehyde and processed for histopathological analysis. In
addition, in the period of September to December 2019 the nasal cavity of all domestic animals
sent for necropsy was examined. From 2007 to 2019, 4509 necropsies of domestic mammals
were performed, identifying 420 cases with some type of neoplasia. Of these, 141 animals had
neoplasms in the respiratory system, being primary (11) or metastatic (130). Primary neoplasms
comprised three cases of nasal neoplasms and eight lung neoplasms, of which the most frequent
were squamous cell carcinoma in the nasal cavity and pulmonary adenocarcinoma, while the
most frequent metastatic neoplasms were from mammary tumors in bitches. Clinical signs and
epidemiological data such as most affected species, age, sex, and breed have also been
described. Most of the neoplasms of the respiratory system were malignant, with an unfavorable
prognosis.

Keywords: Nasal neoplasm, lung neoplasm, carcinoma, pulmonary blastoma, histopathology.
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1 INTRODUCAO

Neoplasias do sistema respiratorio sdo mais estudadas na Medicina Humana. Na
Medicina Veterinaria tém sido descritos diferentes tipos de neoplasia no sistema respiratério,
com localizacdo desde a cavidade nasal até os pulmdes e a pleura. Sdo exemplos de neoplasias
do sistema respiratorio em animais domesticos: adenocarcinoma, osteossarcoma, carcinoma
adenoescamoso e carcinoma anaplasico em cavidade nasal; condrossarcoma em laringe;
adenocarcinoma lepidico (anteriormente denominado carcinoma bronquioloalveolar) e papilar
em pulmdes (WILSON, 2017).

Quanto a epidemiologia, as neoplasias primarias do sistema respiratorio sdo descritas
como muito frequentes em humanos (ISMAEL et al., 2010) e pouco frequentes nos animais
domésticos (LUCENA et al., 2010; SCARRATT; CRISMAN, 1998; WILSON, 2017); no
entanto, para neoplasias metastaticas o sistema respiratdrio € considerado um dos locais mais
frequentemente atingidos (SANTOS; GUEDES, 2016).

Ha diferentes trabalhos focados em neoplasias do sistema respiratorio de cdes e gatos,
mas poucos trabalhos em outras espécies domesticas (LUCENA et al., 2010). No Brasil tém
sido feitos estudos de neoplasias de diferentes espécies animais, mas acerca de neoplasias do
sistema respiratorio somente em cées e gatos e, para estas espécies, as neoplasias do sistema
respiratorio sao descritas como pouco frequentes, com prevaléncia de 1,2% a 2,9% em cées;
descrevendo o adenocarcinoma papilar como o mais frequente nos pulmées (BARBOZA et al.,
2019, CAPRIOLI et al., 2018, PEREIRA, 2019).

Diferentes estudos tém demonstrado a ocorréncia de neoplasias no sistema respiratorio,
mas sem especificar o tipo de neoplasia, ou sem ir além do diagndstico morfologico e a
localizagdo. As informacdes desses autores concordam que a maior parte das neoplasias
diagnosticadas para as diferentes porcGes anatbmicas do sistema respiratério tem
comportamento maligno e elevada probabilidade de metéastase (HAHN; MUGGENBURG;
GRIFFITH, 1996).

E relatada a invasio tumoral de tecidos vizinhos, incluindo o encéfalo, como
complicacbes nas neoplasias avancadas da cavidade nasal (CASWELL; WILLIAMS, 2016).
Estas informacGes demostram que as neoplasias do sistema respiratdrio geralmente tém
prognostico ruim, levando os pacientes a morte. Por isso € importante o estudo sobre as

neoplasias que afetam o sistema respiratorio, a fim de obter e divulgar informagdes que
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permitam o diagnostico precoce da doenca, aumentando as chances de tratamento e cura da
doenca.

O presente trabalho teve como objetivo estudar as neoplasias encontradas no sistema
respiratério de mamiferos domésticos necropsiados no Setor de Patologia Veterinaria da UFLA
no periodo de 2007 a 2019, com descri¢do dos achados macroscopicos e histopatoldgicos, além

da utilizagdo da imuno-histoquimica (IHQ) como ferramenta diagndstica complementar.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1  Aspectos anatomo-histoldgicos do sistema respiratorio das espécies domésticas

O sistema respiratério esta dividido em trés porgbes quanto aos aspectos anatémicos e
fisioldgicos; érgdos condutores de ar, 6rgdos respiratérios de troca gasosa e estruturas de
bombeamento (HARE, 2005).

Os 6rgaos condutores de ar incluem cavidade nasal, faringe, laringe, traqueia, bronquios
e bronquiolos; os érgéos respiratérios de troca gasosa incluem bronquiolos respiratérios, ductos
alveolares, sacos alveolares e alvéolos pulmonares (KONIG, 2004) e, finalmente, a porcao de
bombeamento, composta por Vértebras torécicas, costelas, esterno, misculos expiratdrios e
inspiratdrios, incluindo o diafragma (BUDRAS, 1994).

Cada porcéo e o0rgdo estdo compostos, por sua vez, por diferentes celulas, as quais tém
funcbes particulares, comecando pelo nariz. A cavidade nasal € revestida por epitélio
estratificado queratinizado na sua porcao inicial ou vestibular, que passa a porcéo respiratoria
revestida por epitélio pseudoestratificado cilindrico ciliado ou epitélio respiratorio que, junto
com as células caliciformes, comp6em o aparelho mucociliar, o qual atua ao longo de toda a
porcdo de conducdo, captando particulas no ar inspirado, para evitar que atinjam as vias
respiratorias inferiores. Finalmente, a porcdo caudal ou olfatdria da cavidade nasal é revestida
pelas células olfatorias ou sensoriais no teto (BACHA, 2003); e epitélio respiratorio nas
paredes laterais e no assoalho da cavidade nasal. Nesta o ar € filtrado, umedecido e aquecido,
além de ocorrer ai a percepcao de odores. Como suporte a essa cavidade ha cartilagem e 0ssos,
além de tecido conjuntivo colagenoso denso regular (BANKS, 1992).

Na sequéncia vem a faringe, com diferentes porc¢des. Destacam-se as glandulas salivares
serosas e mucosas, assim como o tecido linfoide das tonsilas, que se localizam na entrada
comum para 0s sistemas respiratério e digestorio, sendo as tonsilas locais de defesa e captacéo
de antigenos (BANKS, 1992).

O ar passa entdo a laringe, composta por quatro cartilagens hialinas recobertas por tecido
conjuntivo e epitélio respiratorio, assim como por varios musculos esqueléticos, que estdo
envolvidos na producédo de sons, além de evitar a passagem de alimento e liquido para as vias
respiratorias inferiores durante a degluticdo (KONIG, 2004).

A laringe termina na traqueia, que € constituida por anéis cartilaginosos hialinos.
Internamente é revestida por mucosa de epitélio respiratdrio e externamente apresenta tecido

conjuntivo frouxo (KONIG, 2004), assim como musculo liso, com envoltério de tecido
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conjuntivo. A traqueia divide-se nos brénquios extrapulmonares, que passam a intrapulmonares
e se ramificam para cada um dos lobos pulmonares (bronquios lobares), apresentando uma
configuracdo diferenciada nos mamiferos domésticos (FIGURA 1).

Os pulmdes encontram-se em dois sacos pleurais, que os revestem. Os brénquios sao
continuados pelos bronquiolos (CONSTANTINESCU, 2005) tendo estruturas histolégicas
similares, com epitélio respiratdrio, um anel muscular e placas de cartilagem. Os bronquiolos
ndo possuem cartilagem, nem glandulas (BACHA, 2003). Finalmente estdo os alvéolos; cujo
revestimento é formado por dois tipos celulares: os pneumdcitos do tipo | e do tipo 11 (BANKS,
1992).

Os 6rgéos do sistema respiratorio sdo responsaveis por diversas fungdes; em primeiro
lugar as trocas gasosas, realizadas nos alvéolos (KONIG, 2004); participam também da
regulacdo do equilibrio acido-béasico, da regulacdo da temperatura corporal, da ativacdo de
renina-angiotensina, cortisona-cortisol e depuracao de algumas substancias, como serotonina,
aldosterona, prostaglandinas, noradrenalina, cortisol e toxinas (ROBINSON, 2014).

Existem algumas diferencas anatémicas e histologicas entre as espécies domesticas,
principalmente na quantidade de lobos pulmonares e de tecido conjuntivo de cada pulméo, com
semelhancas entre os pulmdes de bovinos e suinos; entre caninos e felinos; e entre os equideos
(KONIG, 2004; FIGURA 1).
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Figura 1- Diferencas anatémicas dos pulmdes de mamiferos domésticos
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2.2 Neoplasias

A palavra neoplasia significa novo crescimento, mas no contexto oncologico é um
crescimento celular descontrolado, sem funcdo aparente (STRICKER; KUMAR, 2010). As
neoplasias apresentam consequéncias variaveis para o paciente, de acordo com sua natureza,
origem e 6rgdos afetados. Assim existem neoplasias benignas e malignas, que sdo classificadas
pelo grau de diferenciacdo celular, isto é, as células que as compdem tém caracteristicas mais
préximas as das células normais, que é maior nas benignas. J& as neoplasias malignas oferecem
grande risco para a vida do paciente, principalmente pela probabilidade de metéstases (LOPEZ;
MARTINSON, 2018).

E importante conhecer a origem das neoplasias, que é baseada nos folhetos
embrionarios. As neoplasias epiteliais se originam de qualquer um dos folhetos embrionarios e
as mesenquimais se originam do mesoderma. Tambem é importante conhecer o(s) 6rgao(s)
afetado(s) pela neoplasia, 0 que vai estar estreitamente relacionado com os sinais clinicos, por

vezes limitando as opcdes de tratamento (WILSON, 2017).

2.3 Neoplasias do sistema respiratorio

O sistema respiratério € composto por varios 0rgaos e tecidos; com muitos tipos
diferentes de tecido na parede da cavidade nasal e nos seios paranasais, com possibilidade de
originar uma grande variedade de tumores (WILSON, 2017). Para o sistema respiratorio sdo
conhecidas neoplasias em cavidade nasal, laringe, faringe, traqueia, brénquios e pulmdes
(QUADRO 1).

As neoplasias nasais sdo mais frequentemente descritas em caes e gatos, com menos
registros em cavalos (CASWELL; WILLIAMS, 2016). S&o citadas diferentes neoplasias na
cavidade nasal, como tumor etmoidal enzodtico em ruminantes, carcinoma de células
escamosas (CCE), que é a neoplasia mais comum no nariz de gatos e também comum em
cavalos; O CCE e o adenocarcinoma sdo também comuns na cavidade nasal de caes (SANTOS;
GUEDES, 2016). Na faringe eventualmente sdo diagnosticados papilomas, CCE e melanoma.
Os cdes podem apresentar as trés neoplasias e 0s gatos as duas primeiras. Nos diverticulos da
tuba auditiva (também conhecidos como bolsas guturais) de equinos pode ocorrer o CCE, que
é também a neoplasia mais comum na laringe (CASWELL; WILLIAMS, 2016).

Quadro 1. Neoplasias do sistema respiratorio de animais domeésticos



Neoplasia Origem Natureza  Localizacdo
Papiloma Epitelial Benigna Sinonasal
Carcinoma de células escamosas Epitelial Maligna Sinonasal
Carcinoma de células escamosas variante fusiforme Epitelial Maligna Sinonasal
Carcinoma de células transicionais Epitelial Maligna Sinonasal
Adenocarcinoma Epitelial Maligna Sinonasal
Carcinoma de células acinares Epitelial Maligna Sinonasal
Carcinoma adenoide cistico Epitelial Maligna Sinonasal
Carcinoma adenoescamoso Epitelial Maligna Sinonasal
Carcinoma indiferenciado Epitelial Maligna Sinonasal
Fibroma Mesenquimal Benigna Sinonasal
Fibrossarcoma Mesenquimal Maligna Sinonasal
Condroma Mesenquimal Benigna Sinonasal
Condrossarcoma Mesenquimal Maligna Sinonasal
/pulmonar
Osteossarcoma Mesenquimal Maligna Sinonasal
/pulmonar
Hemangioma Mesenquimal Benigna Sinonasal
Hemangiossarcoma Mesenquimal Maligna Sinonasal
Angioleiomioma Mesenquimal Benigna Sinonasal
Leiomiossarcoma Mesenquimal Maligna Sinonasal
Rabdomioma Mesenquimal Benigna Sinonasal
Rabdomiossarcoma Mesenquimal Maligna Sinonasal
Mesenquimoma maligno Mesenquimal Maligna Sinonasal
Mixossarcoma Mesenquimal Maligna Sinonasal
Mioepitelioma Mesenquimal Benigna Sinonasal
Sarcoma indiferenciado Mesenquimal Maligna Sinonasal
/pulmonar
Neuroblastoma olfatério Maligna Sinonasal
Carcinoma neuroendécrino Maligna Sinonasal
Pélipo Benigna Sinonasal
Meningioma paranasal Benigna Sinonasal
Tumor maligno de bainha de nervo periférico Mesenquimal Maligna Sinonasal
(Schwannoma maligno)
Tumores linfoides e de mastécitos Mesenquimal Maligna Sinonasal
Histiocitoma fibroso maligno Mesenquimal Maligna Sinonasal
Tumor venéreo transmissivel Desconhecido Maligna Sinonasal
Melanoma maligno Neuroectoderma Maligna Sinonasal
Adenoma bronquioloalveolar (Adenoca. in situ) Epitelial Maligna Pulméo
Adenocarcinoma minimamente invasivo Epitelial Maligna Pulméo
Adenocarcinoma (lepidico, papilar, micropapilar, Epitelial Maligna Pulméo
acinar, pred. sélido)*
Carcinoma combinado Epitelial Maligna Pulméo
Tumor neuroendécrino ou carcinoide Epitelial Maligna Pulméo
Blastoma pulmonar Epitelial Maligna Pulméo
Carcinoma pulmonar retroviral ovino Epitelial Maligna Pulméo
Tumor de células granulares Mesenquimal Maligna Pulméo
Sarcoma histiocitico disseminado Mesenquimal Maligna Pulméo
Linfoma inflamatério angiocéntrico de células B Mesenquimal Maligna Pulméo
grandes
Mesotelioma Mesenquimal Maligna Pulmao

Adenoca. = adenocarcinoma; pred.= predominantemente; * com producdo de mucina ou escamoso.
Fonte: WILSON (2017)

Embora os cédes ja tenham sido propostos como valiosas sentinelas para os riscos
ambientais para humanos, como a exposi¢do ao tabagismo passivo e a substancias quimicas

como amianto, tinturas e inseticidas, ainda ndo se sabe ao certo se a prevaléncia de tumores
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respiratorios caninos aumenta nas areas geograficas com alta contaminagio (LOPEZ;
MARTINSON, 2018).

Existem neoplasias pulmonares de origem epitelial e de origem mesenquimal. Os
carcinomas pulmonares em animais geralmente sdo oriundos das células Clara ou de
pneumoacitos tipo 11 da regido bronquioloalveolar (LOPEZ; MARTINSON, 2018). Cées e gatos
sdo as espécies mais afetadas por neoplasias primarias, sendo adenocarcinomas minimamente
invasivos, predominantemente, lepidico ou papilar, os tumores mais frequentes em caes
(CASWELL,; WILLIAMS, 2016). A idade média de ocorréncia dos tumores é de 11 anos para
caes e de 12 anos para gatos. Nas outras espécies 0s relatos de carcinoma pulmonar sdo menos
frequentes, o que tem sido atribuido ao menor nimero de animais que alcancam o tempo
méximo natural de vida (LOPEZ; MARTINSON, 2018). Assim, no cavalo, o tumor de células
granulares € o tumor pulmonar primario mais comum (CASWELL; WILLIAMS, 2016). Para
0 caso de tumores mesenquimais, como osteossarcoma, condrossarcoma e fibrossarcoma, a
maioria deles ndo difere histologicamente da sua contraparte em outros locais, além de serem
raros como tumores primarios no sistema respiratorio (WILSON, 2017).

A nova classificacdo dos tumores dos animais domesticos proposta pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) reconhece mais de dez tipos morfologicamente distintos de
neoplasias epiteliais malignas primarias de pulméo.

Na pleura, que recobre a cavidade toracica e os pulmdes, pode ocorrer 0 mesotelioma,
ja descrito em diversas espécies domésticas e em humanos, associado a asbestose (ROLA-
PLESZCZYNSKI; GOUIN; BEGIN,1984).

Embora as neoplasias primérias do sistema respiratorio sejam descritas pela maioria dos
autores como pouco comuns, metastases de neoplasias malignas originadas de outros 6rgaos
sdo comuns (LOPEZ; MARTINSON, 2018), especialmente nos pulmdes, o0 que esta
relacionado ao fato dos pulmdes funcionarem como um filtro para émbolos neoplasicos
(SANTOS; GUEDES, 2016), além da rica rede capilar sanguinea e linfatica (CASWELL,;
WILLIAMS, 2016).

2.4 Sinais clinicos



21

Os sinais clinicos em casos de neoplasia variam de acordo com o grau de invasividade,
a proporcéo de parénquima envolvida e os locais de metastase (LOPEZ; MARTINSON, 2018).

Com excecdo das neoplasias com origem no plano facial, hd ampla variedade de sinais
clinicos, mas eles podem ser escassos ou ausentes. Em um estudo feito em cées Beagle, a
maioria das neoplasias foi diagnosticada por radiografias anuais de térax. Nenhum dos animais
afetados tinha sinais clinicos até os tumores atingirem pelo menos 3 cm de diametro (HAHN;
MUGGENBURG; GRIFFITH,1996).

Os sinais clinicos podem ser inespecificos, com tosse, letargia, anorexia, perda de peso
e, menos frequentemente, dispneia (LOPEZ; MARTINSON, 2018). Dependendo do local e do
tamanho da massa tumoral pode haver sinais direta ou indiretamente relacionados com o
sistema respiratério. Os tumores podem comprimir as vias aéreas, provocando tosse e
impedimento da ventilagdo, aumento do esforgo respiratorio e intolerancia a exercicio.

O animal portador de uma neoplasia priméria de pulmao pode também manifestar outros
sinais, que afetam o organismo de maneira geral e ocorrem distantes do tumor. S&o as sindromes
paraneoplasicas, definidas como um conjunto de sinais que precedem as manifestacGes
especificas em diferentes formas de neoplasia, ou cursam com elas concomitantemente, com
acometimento variado e sistematizado (CARVALHO et al., 2012). As sindromes
paraneoplasicas associadas a tumores primarios de pulmdo em animais domesticos incluem,
principalmente, osteopatia hipertrofica e hipercalcemia, embora sejam complicacGes
relativamente infrequentes (WILSON, 2017).

2.5 Diagndstico

O principal método utilizado para o diagnostico clinico de neoplasias pulmonares na
rotina clinica de pequenos animais €, sem duvida, o exame radiografico (FERIAN et al., 2006).
E conhecido que os sinais clinicos das neoplasias do sistema respiratorio sdo variaveis, portanto,
aléem do exame radiografico podem ser utilizados outros exames, como citologia de lavado
broncoalveolar, ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia magnética; mas o
diagnostico depende da identificacdo dos processos neoplasicos por citopatologia ou
histopatologia (CLARK, 2001) e, por vezes, somente na necropsia (PEIXOTO; BARROS,
1998).
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3 MATERIAL E METODOS

O estudo incluiu os casos de necrdpsia de mamiferos domésticos diagnosticados com
neoplasia localizada em qualquer por¢do do sistema respiratério, no periodo de 01 de janeiro
de 2007 a 31 de dezembro de 2019 no SPV - UFLA. Na necrépsia foram colhidas amostras de
pulmédo e demais sistemas e Orgaos, fixadas em formalina a 10% tamponada e processadas
conforme a rotina histopatoldgica do SPV - UFLA. Amostras com 0sso e/ou tecidos
mineralizados foram, apés a fixacdo em formol 10%, descalcificadas em solugdo de &cido
nitrico 8%.

De todos os mamiferos domésticos encaminhados ao SPV - UFLA para necropsia no
periodo do 01 de setembro a 31 de dezembro de 2019 foram avaliadas as cavidades nasais.
Apo6s remocdo do encéfalo a cabeca era transversalmente seccionada, rostral ao primeiro molar,
a fim de examinar os cornetos nasais, meatos nasais, septo nasal, fundo e demais estruturas da
cavidade nasal. Posteriormente foi realizado um corte na linha média das suturas frontais e
parietais, até os esfenoides e coletadas amostras nos casos de suspeita de neoplasia.

Dados epidemioldgicos, como raca, sexo, idade e localizacdo anatémica do tumor no
sistema respiratorio e achados clinicos foram coletados dos laudos e posteriormente
organizados para sua correlacdo com o tipo de neoplasia.

As neoplasias do sistema respiratorio foram classificadas quanto ao local anatdmico em
que foram encontradas, sendo os locais definidos como: Plano nasal, Cavidade nasal, Faringe,
Laringe, Traqueia e Pulmao; foram classificados quanto a origem (epitelial, mesenquimal ou
outra); se eram primarias ou metastaticas; e quanto a natureza (benigna ou maligna). Foi feita a
descricdo de todos os casos de neoplasias do sistema respiratorio, que foram classificadas de
acordo com Wilson (2017).

As neoplasias priméarias pouco diferenciadas ou que ndo tiveram o seu diagnostico
definido na histologia foram submetidas a técnica de IHQ, utilizando o anticorpo anti-
Citoqueratina. No caso do blastoma pulmonar bovino foi realizada imunomarcacéo para S100,
Vimentina e Enolase Neurdnio-especifica (NSE). A recuperacdo antigénica foi realizada pelo
calor, em tampédo Tris EDTA (pH 9,0), em micro-ondas doméstico, poténcia total, por 10
minutos. Os anticorpos pancitoqueratina AE1/AE3 (Invitrogen®), Vimentina (Sigma
Aldrich®), S100 (Invitrogen®) e NSE (Dako®) foram diluidos a 1:200, 1:200 e 1:100,
respectivamente, e, no caso da NSE foi recebido o anticorpo pronto para uso. Para a marcacao

foi utilizado um kit comercial (EnVision — Dako®) contendo anticorpos secundarios
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conjugados com polimero marcado com HRP. Como cromdgeno foi utilizado o DAB (3,3-
diaminobenzidina, Dako®).

Foram incluidos controles positivos previamente testados em todas as reagdes
(Citoqueratina- um caso de CCE; Vimentina- um caso de meningioma; Enolase-G - adrenal de
cédo; e para S100- um fragmento de melanoma). Para controle negativo o anticorpo primario foi
substituido por tampéo fosfato-salino (PBS).

De acordo com o diagnostico histopatoldgico foi estabelecida a frequéncia de cada tipo

de tumor e, finalmente, feita a correlacdo das neoplasias com os dados epidemioldgicos.
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4 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2019 foram realizadas 4509 necropsias
de mamiferos domésticos no Setor de Patologia Veterinaria da UFLA, sendo 2272 caninos, 907
bovinos, 386 felinos, 245 equinos, 419 suinos, 198 ovinos, 75 caprinos e sete bubalinos. Desses
4509 casos de necropsia foi observado algum tipo de neoplasia em 420 (9,31%), das quais 318
foram caninos, 65 felinos, 31 bovinos, quatro equinos e dois suinos, sem casos de neoplasia em
caprinos, ovinos e bubalinos. Dos 420 casos de neoplasia, 141 afetaram o sistema respiratério
(GRAFICO 1).

Gréfico 1- Casuistica de necropsias de mamiferos domésticos, dos casos de neoplasias em geral
e das neoplasias do sistema respiratério diagnosticadas no Setor de Patologia Veterinaria da
UFLA no periodo de 2007 a 2019.
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Fonte: do Autor (2021)

4.1. Achados clinicos

Dos 141 casos de neoplasias no sistema respiratério havia descri¢do de sinais clinicos
respiratorios em 56, sendo os mais frequentes dispneia (36), tosse (7), corrimento nasal (6),
crepitacdo pulmonar (5), taquipneia (5) e respiracao ofegante (4). Na maior parte desses animais
houve registro de varios sinais clinicos no mesmo animal. Para oito animais ndo havia historico
clinico. Para 86 dos animais havia descricdo de algum tipo de tumoracdo/massa, seja por
observacdo clinica ou em exames de imagem (Raio X efou ultrassom). Sinais clinicos

relacionados ao sistema digestorio foram relatados em 83 casos, dos quais 0os mais frequentes
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foram anorexia (40), inapeténcia (26), vomito (20), hematoquezia (6) e diarreia (5). Sinais
clinicos inespecificos foram observados em 83 animais e incluiram prostracéo (68), perda de
peso (16), fraqueza e cansaco (11), desidratacdo leve (10), entre outros.

4.2 ldade

Quanto a idade, caninos e felinos foram classificados em trés faixas etarias, segundo
Trapp et al. (2010); assim cdes e gatos menores de um ano foram considerados filhotes; de 1 a
10 anos adultos e com idade superior a 10 anos idosos (GRAFICOS 2 e 3). Foram afetados 38
(26,9%) caes adultos e 79 (56,0%) idosos. Para quatro caes (2,83%) ndo havia informagao sobre
a idade. Os caninos idosos apresentaram maior frequéncia de neoplasias metastaticas, com 76
casos em animais idosos e 34 em adultos. J4, as neoplasias primdrias do sistema respiratdrio
ocorreram em frequéncias similares, com quatro casos em animais adultos e trés casos em caes
idosos. A média da idade dos caes afetados por neoplasias primarias de pulmao foi de 11,4 anos,
enquanto que os caes afetados por neoplasias metastaticas tiveram média de 11,9 anos. Os caes

sem idade informada tiveram neoplasias metastaticas.

Grafico 2- Faixa etaria dos caninos diagnosticados com neoplasia primaria ou metastatica no
sistema respiratorio no Setor de Patologia Veterinaria da UFLA no periodo de 2007
a 20109.
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Nos felinos as neoplasias metastaticas foram mais frequentes em animais adultos (1-10
anos) do que em animais idosos, sendo afetados nove animais adultos (6,38%) e cinco idosos
(3,54%), com média de idade de 7,33 anos. Para as neoplasias primarias de pulmao em gatos,

foi afetado também um animal idoso. A idade de um felino ndo foi informada. (GRAFICO 3).
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Gréfico 3- Faixa etéria dos felinos diagnosticados com neoplasia primaria ou metastatica no
sistema respiratério no Setor de Patologia Veterindria da UFLA no periodo de 2007
a 2019.
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Dos trés bovinos afetados, um era jovem (1 ano), com neoplasia primaria, um blastoma
pulmonar; um era adulto, com adenocarcinoma primario; e um animal com mais de 7 anos tinha
neoplasia metastatica, um CCE. Um equino de 6 anos foi diagnosticado com carcinoma de
celulas escamosas secundario em cavidade nasal; e um suino sem idade informada tinha um

linfoma secundario em pulméo.

4.3 Raca

Com relacdo a raca houve ampla variacdo para 0s caninos com neoplasia priméria ou
metastatica no sistema respiratorio (TABELA 1).

Na distribui¢do dos casos quanto a raca dos felinos foram observados 13 animais sem
padrdo racial definido (SRD), um Pelo Curto Brasileiro e um Persa. Ja 0s bovinos com neoplasia
eram das racas Holandés (2/3) e Guzera (1/3), o equino era Manga-larga Paulista e para o suino

ndo havia informacao sobre a raca.

Tabela 1- Racas dos cdes afetados por neoplasia no sistema respiratorio no Setor de Patologia
Veterinaria da UFLA no periodo de 2007 a 2019.

Raca NUmero de casos
Sem raga definida 51
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Labrador
Rottweiler
Boxer

Poodle

Golden Retriever
Pit Bull

Teckel

Basset Hound
Cocker Spaniel
Pastor Alemao
Pinscher
Schnauzer
Weimaraner
Fox Paulistinha
Outras ragas*

Raca ndo identificada na requisicdo

MNERNMDOMNOMNMNOMNOMNNARNRNO®®O

TOTAL

123

*Qutras racas compreenderam Beagle, Bernese, Border Collie, Dalmata, Doberman, Dogue de
Bordeaux, Fila Brasileiro, Lhasa Apso, Bichon Frisé, Maltés, Schipperke, Spitz Alemao, Pastor

Canadense, com um animal para cada raga. Fonte: do Autor

4.4 Sexo

Quanto ao sexo os animais foram agrupados em quatro categorias: machos inteiros (M),

fémeas inteiras (F), machos castrados (MC) e fémeas castradas (FC), conforme demonstrado

no Grafico 4.
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Gréfico 4- Distribuicdo dos casos de neoplasia do sistema respiratorio em mamiferos
domésticos por espécie, diagnosticados no Setor de Patologia Veterindria da UFLA
no periodo de 2007 a 2019.
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Fonte: do Autor (2021)

4.5 Achados macroscépicos

4.5.1 Neoplasias nasais

Dos 141 animais com neoplasia em sistema respiratorio foram diagnosticados seis casos
de neoplasia nasal, com observacdo de neoformacfes que variaram de 2,5 a 5 cm; com
consisténcia firme em cinco casos, e fridvel em um caso de carcinoma de células fusiformes.
Nos casos de CCE observou-se crescimento de massas brancacentas ou avermelhadas para o
interior da cavidade nasal e oral, levando ao preenchimento completo da cavidade nasal,
destruicdo parcial ou total dos cornetos e desvio ou destruicdo do septo nasal (FIGURA 2). No
caso do carcinoma de células transicionais (FIGURA 3) e do carcinoma de células fusiformes
(FIGURA 4) foi observado aumento de volume externo na regido frontal.

No canino com carcinoma de células transicionais havia infiltracdo para a parte caudal
da cavidade nasal, a cavidade craniana e o encéfalo, com formacdo cistica no parénquima
nervoso. No equino com CCE a proliferacdo neoplasica estava associada a hemorragia e
amolecimento tecidual na periferia da lesdo. O tumor priméario havia iniciado na terceira

palpebra do olho direito, invadiu a cavidade nasal e o seio frontal (FIGURA 5).
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Figura 2- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratdrio de mamiferos domeésticos.
Achados de necrdpsia de um canino macho, 12 anos, Golden Retriever, com

carcinoma de células escamosas em cavidade nasal.

Corte transversal do focinho, observa-se massa avermelhada do lado esquerdo, associada a destrui¢do
das estruturas anatdmicas da cavidade nasal (A) e desvio do septo nasal (B). Fonte: SPV - UFLA (2020).

Figura 3- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratério de mamiferos domésticos.
Achados de necropsia de um canino, macho de 7 anos, sem raca definida, com
carcinoma de células transicionais em cavidade nasal e invasdo de cavidade

craniana.

A)  Deformidade na superficie da regido frontal. B) Aumento de volume em regi&o de 0sso
frontal, principalmente em lado direito. C) Abertura de cavidade craniana, evidenciando massa
neoplésica lobulada e rosada, que invadia a cavidade craniana. Fonte: SPV - UFLA (2020).
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Figura 4- Caracterizagdo de neoplasias do sistema respiratorio de mamiferos domésticos.
Achados de necropsia em um canino, macho, Boxer de 9 anos, com carcinoma de
células fusiformes em cavidade nasal.

A) Aumento de volume em regido frontal, formando protuberancia de cerca de 5 cm. B) Corte sagital
da cabeca, evidenciando destruicdo 6ssea em regides nasal e craniana associada a massa neoplasica, que
protruia da cavidade nasal Fonte: SPV - UFLA (2020).

Figura 5- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratério de mamiferos domésticos.
Achados de necrdpsia em um equino, fémea, 6 anos, Manga-larga Paulista com
carcinoma de células escamosas secundario em cavidade nasal.

Corte transversal da cavidade nasal, evidenciando invasdo por CCE
primério de palpebra direita. Fonte: SPV - UFLA (2020).

Na abertura da cavidade nasal, realizada em animais com e sem neoplasia, foi observado

desvio do septo nasal em racas braquicefalicas, como o Shih Tzu, com assimetria evidente dos

cornetos nasais, sem associagdo com neoplasia.
4.5.2 Achados macroscopicos em pulmdes
As neoplasias pulmonares primarias e secundarias caracterizaram-se por nodulos (86

animais) ou massas tumorais (19 animais). Em 21 animais havia les6es que nao faziam saliéncia

na superficie pulmonar, mas em oito casos ndo havia lesdes macroscopicas evidentes. Quanto
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a distribuicdo, essas neoplasias eram focais (22), multifocais (87), focalmente extensas (1),
multifocais a coalescentes (1).

Havia neoplasias em varios lobos pulmonares (82 animais), mas em 11 havia lesdes
macroscopicas s6 em pulmao direito, em oito casos s6 no esquerdo, trés tinham metéstases
focais em linfonodos, um em pleura, e quatro em outras localizagdes, como aorta, coragéo,
musculatura torécica e diafragma.

As neoplasias primarias tiveram distribuicdo variada nos pulm@es; em trés dos oito
casos havia nédulo Unico, outros trés casos com nddulos multiplos e os dois restantes sem
nddulos distinguiveis. Estavam localizados em lobo cranial direito (1/8), lobo caudal direito
(2/8) e lobo caudal esquerdo (1/8). N&o havia descricdo sobre a distribuicdo para os outros
quatro casos. Quanto ao tamanho, as formac6es neoplasicas primarias variaram de 0,1 a 14 cm,
com média de 7,21 cm de didmetro. Liquido abundante foi observado no torax (4/8), com
abundante quantidade de fibrina (2/8); foram também observados hemotorax (1/8) e pulmdes
colabados (1/8).

Para as neoplasias pulmonares metastaticas foi muito mais frequente a distribuigédo
multifocal; em 87 casos havia nddulos em varios lobos pulmonares, 15 casos com nodulo Unico
e quatro com nodulos sem delimitacdo nitida. Nos 20 casos restantes foram observadas
alteracdes na cor ou na consisténcia do pulméo, mas sem formacdo de nddulos ou massas.
Quanto ao tamanho as formacdes neoplasicas metastaticas variaram de 0,1 a 9 cm de diametro,
com tamanho medio de 0,7 cm e mediana de 1 cm.

Quanto a coloracdo houve proliferagdes monocromaticas a proliferacdes com varias
cores. Considerando-se a coloracdo predominante, as lesbes foram brancacentas (62 casos),
amarelo-claras (3), ou escuras (13), avermelhadas (31), verde-enegrecidas (1), palidas (1),
creme (1). A consisténcia das neoplasias pulmonares variou de firme (81), macia (6), friavel (4)

a arenosa (1).
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Figura 6- Caracterizagdo de neoplasias do sistema respiratorio de mamiferos domésticos.
Achados de necrdpsia em um canino, macho, 16 anos, Cocker Spaniel, com
adenocarcinoma papilar pulmonar

Massa rosea esbranquicada em lobo pulmonar caudal direito. Fonte: SPV - UFLA (2020).

Figura 7- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratorio de mamiferos domeésticos.
Achados de necropsia em um felino, macho de 15 anos, sem raca definida, com
adenocarcinoma pulmonar e metastase renal

A) Massa pouco definida, levando a aumento de volume do lobo pulmonar cranial direito. B)
Nodulos palidos fazendo discreta saliéncia na superficie renal. Fonte: SPV - UFLA (2020).

Figura 8- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratorio de mamiferos domésticos.
Achados de necropsia em um bovino, fémea, 1 ano, Holandés, com blastoma
pulmonar.

g e RAD 2o,

A) Cavidade toracica repleta de liquido amarelado e maltiplas aderéncias entre pleura parietal e visceral.
B) Massas tumorais amplas em pulm&o esquerdo, com areas amareladas e outras mais rosadas. Fonte:
SPV - UFLA (2020).
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Quanto as neoplasias metastaticas, houve metastase de diversas origens, com
predominio de metéstases de neoplasias mamarias (43; FIGURA 9), além de nimero expressivo

de casos com metéstases de neoplasias de 0sso (10) e pele (10).

Figura 9- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratorio de mamiferos domésticos.
Achados de necropsia em um canino, fémea, 10 anos, sem raca definida, com
carcinoma de mama metastatico.

Observam-se  multiplos  nédulos metastaticos  réseo-acinzentados
disseminados pelo parénquima pulmonar. Fonte: SPV, UFLA (2020).

4.6 Achados microscopicos

As neoplasias da cavidade nasal (6) foram mais frequentes em caninos, com trés casos
de neoplasia priméaria em cavidade nasal e um CCE metastatico; um CCE em um felino e um
em equino, correspondendo a 4,25% do total de casos incluidos no estudo, tanto para as

neoplasias metastaticas, quanto para as primarias.

4.6.1 Neoplasias primarias da cavidade nasal

O CCE foi caracterizado por proliferacdo epitelial neoplasica com formacéo de ilhas e
corddes celulares, assim como areas sélidas, com anisocitose acentuada e pleomorfismo celular
moderado, citoplasma por vezes amplo, poligonal, translicido, nicleo arredondado e central,
com anisocariose moderada, queratinizacdo de células individuais no centro de alguns grupos
celulares e formacgéo de lamelas de queratina. Foi observada invasdo de tecido 0sseo e infiltrado

inflamatério linfoplasmocitico discreto (FIGURA 10).
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Figura 10- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratério de mamiferos domeésticos.
Achados histopatolégicos de um carcinoma de células escamosas primario de
cavidade nasal em um canino, macho, 11 anos, Golden Retriever.

A) Prollferagoes concentrlcas de celulas epltellals que lembram o arranjo do epltello £5Camoso
estratificado. HE, Obj. 20x. B). As células neoplasicas apresentam morfologia poligonal, citoplasma
amplo e estratos relativamente bem diferenciados. HE, Obj. 40x. Fonte: Do Autor (2021).

O carcinoma de células transicionais era caracterizado microscopicamente por
proliferacdo neoplasica de epitélio respiratorio, com anisocitose e anisocariose moderadas e
pequena a moderada quantidade de mitoses. As células estavam dispostas em camadas com
quantidade variavel de células, entremeadas por abundante estroma fibrovascular colagenizado.
Havia areas de necrose e hemorragia. ColecGes de células neoplasicas infiltravam tecido dsseo,
meninge e paréngquima nervoso, com destruicao tecidual (FIGURA 11).

Figura 11- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratério de mamiferos domésticos.
Achados histopatolégicos em um carcinoma de células transicionais de cavidade nasal em um
canino fémea de 7 anos de idade, sem raca definida.

A) Cawdade nasal HE Obj 20x. B) Encefalo HE Obj 40x Fonte do Autor (2020) ’
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O carcinoma de células fusiformes se caracterizava por proliferacdo neoplésica de
celulas epiteliais alongadas, nucleos fusiformes e citoplasma indistinto, as vezes com padrao
solido e havia também células poligonais com nucleos arredondados (FIGURA 12)

Figura 12- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratério de mamiferos domésticos.
Achados histopatolégicos de um carcinoma de células fusiformes em cavidade nasal em um
cdo Boxer macho de 9 anos de idade.
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A) HE, Obj. 20x. B) HE, O

TN .'{‘,
ot N e

bj. 2x. Fonte: do u_tEF (2020).

Quanto as neoplasias metastaticas para cavidade nasal, foram trés casos de CCE

primario da regido ocular, com morfologia tipica.

4.6.2 Neoplasias primarias do pulmao

Nos pulmdes predominaram os adenocarcinomas (6/8), que afetaram quatro caninos,
um felino e um bovino, também foi observado um caso de condrossarcoma extra-esquelético
em canino e um blastoma pulmonar em um bovino. Os adenocarcinomas eram caracterizados
por crescimento infiltrativo (2/6), padrdo papilar (4/5), acinar (1/6) lepidico (1/6). As células
eram poligonais (5/6) a anaplasicas (1/6), com citoplasma eosinofilico, por vezes amplo (3/6),
o0s nucleos eram redondos a ovalados, centralizados (4/6) a basais (1/6), nucléolo evidente (3/6),
cromatina esparsa, anisocariose discreta a acentuada (2/6) e havia moderado niumero de mitoses
(FIGURA 13). Também foi observada necrose (2/6) e havia infiltrado de macrofagos e células
gigantes (1/6) e de linfocitos (1/6).
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Figura 13- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratério de mamiferos domésticos.
Achados histopatolégicos em adenocarcinoma pulmonar.

B Y
A) Bovino, padrdo papilar, HE, Obj. 20x. B) Bovino padrdo papilar, HE, Obj. 40x. C)
Adenocarcinoma de um felino, padréo acinar, HE, Obj. 20x. D) Felino, padrdo acinar, HE, Obj.
40x. Fonte: do Autor (2021).

O adenocarcinoma lepidico era caracterizado por proliferacdo de células epiteliais
colunares, com nucleo vacuolizado, de localizacdo predominantemente basal, além de
citoplasma eosinofilico. Em algumas areas havia material necrético (FIGURA 14).
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Figura 14- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratério de mamiferos domésticos.
Achados histopatolégicos de um adenocarcinoma lepidico em pulmdo em um
canino macho de 14 anos de idade SRD.
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A) Padréo lepidico uma camada de células recobrindo os alvéolos HE, Obj. 20x. B) detalhe da
imagem da esquerda HE, Obj.40x. Fonte: do Autor (2020).

O blastoma pulmonar (1/8) se caracterizou por células neoplasicas pleomérficas no
componente epitelial, com citoplasma escasso, nucleos centrais, redondos, anisocariose
acentuada, nucléolos evidentes e elevado indice mitotico. Essas células se organizavam de
forma difusa, por vezes formando estruturas tubulares. Observou-se também componente
mesenquimal, com células fusiformes arranjadas em feixes, citoplasma eosinofilico, nicleo
alongado e nucléolo indistinto, entremeadas por matriz mixoide. Células neoplasicas foram
também visualizadas em vasos sanguineos e linfaticos (FIGURA 15).

Figura 15- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratorio de mamiferos domésticos.
Achados histopatologicos de um blastoma pulmonar em bovino, fémea, 1 ano,
Holandés.

A) Prolif neoblésicaé de aspecto blastico e arranjo solido, separadas pof
delicado estroma fibrovascular, além de células mesenquimais. HE, Obj. 40x. B) Proliferacdo de

células fusiformes neoplasicas entremeadas por grupos de células epiteliais de tamanho variavel. HE.
Obj. 20x. Fonte: do Autor (2021)
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As neoplasias pulmonares primarias que fizeram metéstase foram o blastoma pulmonar,
0 adenocarcinoma pulmonar (3/6) (FIGURAS 6, 7 e 8). As metéastases ocorreram em linfonodo
traqueobronquico e mediastinico (2 casos) e em um caso a outros 6rgdos, como coracao,

encéfalo e musculo esquelético.

4.6.3 Neoplasias pulmonares metastéaticas

Quanto a distribuicdo nos pulmdes, na maior parte dos casos células tumorais estavam
presentes em vasos sanguineos e alvéolos (21), mas também havia colec¢Bes celulares focais,
multifocais, perivasculares (2) e peribronquiais (1). Foram observados disturbios circulatorios,
como congestédo (8), congestdo e edema (26), trombose (7), hemorragia e edema (17) além de
células em vasos linfaticos (5). Quanto a morfologia e arranjo, as proliferagdes neoplasicas se
assemelhavam ao tumor primario.

Havia infiltrado inflamatério associado aos tumores. Observou-se predominio de
macrofagos (16) fagocitando melanina, hemossiderina, ceroide, além de macrofagos
espumosos, dependendo do tipo de tumor (melanoma, hemangiossarcoma e carcinoma);
eosinodfilos (1), infiltrado inflamatério misto (8), linfocitos e plasmdcitos (6), neutrofilos (4).
Necrose multifocal foi observada em 26 casos. A maior parte dos casos tinha anisocitose

acentuada e em alguns havia anaplasia.

4.7 Achados imuno-histoquimicos

Foi observada imunomarcacdo para citoqueratina nos tumores primarios carcinoma
nasal de células alongadas e carcinoma de células transicionais e no carcinoma metastatico de
mama (FIGURAS 16, 17 e 18). No caso do blastoma pulmonar houve imunomarcacao para
pancitoqueratina e vimentina, com positividade para pancitoqueratina no componente epitelial
e positividade para vimentina no componente mesenquimal. A marcacdo para S100 mostrou-se
fortemente positiva em componentes celulares que também tiveram marcacdo positiva para
pancitoqueratina. A imunomarcacdo para enolase neurdnio especifica foi negativa (FIGURAS
17,18 e 19).
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Figura 16- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratério de mamiferos domésticos.

Achados histopatologicos de metastase pulmonar de carcinoma de mama em
canino, fémea, idade ndo informada, Poodle.
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A) HE, Obj. 40x. B) Imunomarcacdo para pancitoqueratina. Cromdgeno DAB, Obj. 20x.

Fonte: do Autor (2020).

Figura 17- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratério de mamiferos domésticos.
Achados histopatolégicos de um carcinoma de células transicionais em cavidade
nasal de um canino, macho, 7 anos, sem raca definida.
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A) HE, Obj. 20x. B) Imunomarcacéo para pancitoqueratina. Cromogeno DAB, Obj. 10x.
Fonte: do Autor (2020).
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Figura 18- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratério de mamiferos domésticos.
Achados histopatolégicos de um carcinoma de células fusiformes em cavidade
nasal de um canino, macho, 9 anos, Boxer.
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Fonte: do Autor (2020).

Figura 19- Caracterizacdo de neoplasias do sistema respiratério de mamiferos domésticos.
Achados histopatoldgicos de blastoma pulmonar em bovino, fémea, 1 ano, Holandés
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A) e B) HE, Obj. 20X. C) e D) Imunomarcagao para panmtoqueratma Obj 20x e 40x cromogeno DAB.
E) e F) Imunomarcacéo para vimentina, Obj. 20x, cromégeno DAB. G) e H) Imunomarcagao para S100,
Obj. 40x, cromogeno DAB. Fonte: do Autor (2020).

4.8 Classificacdo das neoplasias

Foram registrados 141 casos de neoplasias no sistema respiratorio; 121 em caninos,
sendo oito (6,61%) neoplasias primarias e 113 (93.38%) metastaticas; 15 em felinos, sendo uma
primaria (6,66%) e 14 (93,33%) metastaticas; trés em bovinos, com duas (66,66%) primarias e

uma (33,33%) metastatica, além de um equino e um suino com neoplasia metastatica.
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As neoplasias foram classificadas de acordo com a localizacdo anatdmica. As neoplasias
em cavidade nasal apresentaram quatro casos em caninos, sendo trés primarias ¢ uma
metastatica. Houve um caso de neoplasia metastatica na laringe de um cdo. Nos pulmdes dos
caninos foram constatados 116 casos de neoplasia; cinco primarias e 111 metastaticas. Em
segundo lugar ficaram os felinos, com uma neoplasia nasal metastatica e 14 pulmonares; uma
primaria e 13 metastaticas. Em terceiro lugar ficaram os bovinos, com trés neoplasias
pulmonares; duas primarias ¢ uma metastatica. Um equino foi diagnosticado com neoplasia
secundaria em seio paranasal frontal ¢ um suino com neoplasia secundaria em pulmao

(GRAFICOS 5 ¢ 6).

Gréafico 5- Porcentagem de neoplasias primarias e metastaticas no sistema respiratério de
mamiferos domésticos, diagnosticadas no Setor de Patologia Veterinaria da UFLA
no periodo 2007-2019.

® Primdria = Metastatica

Fonte: do Autor (2021)
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Gréfico 6- Casuistica anual de neoplasias primarias e metastaticas do sistema respiratorio de
mamiferos domeésticos diagnosticadas no Setor de Patologia Veterinaria da UFLA
no periodo de 2007 a 2019.
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Fonte: do Autor (2021)

4.8.1 Origem das neoplasias

Foram encontradas 74 neoplasias epiteliais, 48 mesenquimais (sendo 29 de células

redondas), 12 neoplasias de origem neurectodérmica e sete mistas (GRAFICO 9).

Grafico 7- Classificacdo das neoplasias do sistema respiratorio de mamiferos domesticos
diagnosticados no Setor de Patologia Veterinaria da UFLA no periodo de 2007 a
2019, quanto ao tecido de origem.
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EP= epiteliais, OM= mesenquimais; N= neurectodérmicas; M=mistas. Fonte: do Autor (2021)

4.8.2 Classificacdo histologica das neoplasias

A origem e a classificacdo das neoplasias primarias (11) e metastéaticas (130) do sistema
respiratorio foi organizada separando as nasais (6 casos) das pulmonares (134 casos). Quanto

as neoplasias primarias, foram diagnosticados trés casos em cavidade nasal e oito casos em
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pulmdes. Além disso, as neoplasias pulmonares foram classificadas quanto a origem em
epiteliais e mesenquimais (TABELAS 2, 3 e 4). Houve também um caso de sarcoma histiocitico

na laringe de um céo.

Tabela 2- Frequéncias absoluta e relativa (%) e espécies afetadas por neoplasia primaria ou
secundéria de cavidade nasal em mamiferos domésticos no Setor de Patologia
Veterinaria da UFLA no periodo de 2007 a 2019.

Tipo de neoplasia Espécie afetada Numero de %*
€asos

Primaria

Carcinoma de células escamosas Canina 1 0,70

Carcinoma de células alongadas Canina 1 0,70

Carcinoma de células transicionais Canina 1 0,70

Secundaria

Carcinoma de células escamosas Equina 1 0,70
Canina 1 0,70
Felina 1 0,70

TOTAL 6 4,25

* foi considerada a porcentagem do nimero total de neoplasias. Fonte: do Autor (2021)

Tabela 3- Frequéncia absoluta e relativa (%) de neoplasias epiteliais primarias e metastaticas
em pulm&o de mamiferos domésticos no Setor de Patologia Veterinaria da UFLA no

periodo de 2007 a 2019.
. . Espécie afetada Numero de %*
Tipo de neoplasia
casos

Primaria 7 4,95
Adenocarcinoma pulmonar C/BIF 6 4,24
Blastoma pulmonar B 1 0,70
Metastaticos 61 43,16
Carcinoma mamario C,F 38 26,95
Colangiocarcinoma C 5 3,53
Adenocarcinoma prostatico C 4 2,83
Carcinoma de pancreas C 4 2,83
Adenocarcinoma folicular de tireoide C 3 2,12
Mioepitelioma de mama C 1 0,70
Adenocarcinoma de Gl. ap6crina C 1 0,70
Adenocarcinoma intestinal C 1 0,70
Carcinoma de células escamosas B 1 0,70
Carcinoma glandula de saco anal C 1 0,70
Carcinoma de adrenal C 1 0,70
Carcinoma tubular renal C 1 0,70

TOTAL 68 48,11

*B: bovina, C: Canina, E: equina, F: felina. Foi considerada a porcentagem do nimero total de
Neoplasias epiteliais.
Fonte: do Autor (2021)

As neoplasias pulmonares de origem mesenquimal sdo apresentadas na Tabela 4. Ja as

neoplasias mistas foram todas metastaticas de carcinossarcoma de mama, com maioria dos
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casos de cadelas (6/141) e de uma gata (1/141). Doze neoplasias eram de origem
neuroectodérmica; melanoma (11 casos) e tumor maligno de bainha de nervo periférico (1 caso)

e dois casos foram da origem germinativa (Seminoma maligno).

Tabela 4- Frequéncia absoluta e relativa (%) das neoplasias pulmonares de origem
mesenquimal em mamiferos domésticos do Setor de Patologia Veterinaria da
UFLA no periodo de 2007-2019.

Neoplasia Espécie afetada NUmero de casos %
Primaria

Condrossarcoma C 1 0,7
Secundaria

Linfoma C,FS 16 12,05
Hemangiossarcoma C,F 9 6,38
Osteossarcoma C 8 5,67
Mastocitoma C 4 2,83
Sarcoma Histiocitico C 5 3.54
Tumor venéreo transmissivel C 1 0,70
Condrossarcoma C 1 0,70
TOTAL 45 31,91

* C: Canina, F: felina, S: Suina. Foi considerada a porcentagem do nimero total de neoplasias do
sistema respiratério. Fonte: do Autor (2021)
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5 DISCUSSAO

Em 4509 necrépsias de mamiferos domésticos foram diagnosticadas 11 neoplasias
primarias e 130 metastaticas no sistema respiratério. Diferentes autores tém reportado que as
neoplasias primarias do sistema respiratério tém baixa frequéncia, enquanto as metastaticas séo
comuns (WILSON, 2017; CAPRIOLI et al., 2018).

As neoplasias da cavidade nasal encontradas no presente estudo tiveram, em geral,
evolugéo prolongada. A literatura relata que neoplasias sinonasais malignas crescem lentamente
e a maior parte delas ndo tem metastase detectavel ao diagndstico (HAYES et al., 1982;
WILSON, 2017).

Descarga nasal é descrita como achado clinico comum em cdes com neoplasia nasal
primaria, geralmente é mucopurulenta ou com sangue (WILSON, 2017). Nos casos deste estudo
houve corrimento nasal mucopurulento em um animal e sangramento nasal em outro, no
entanto, chamaram atencéo a deformacéo e o edema em face e cabeca, além de um caso com
sinais neurologicos, relacionados a metastase ao encéfalo.

Para os cdes com neoplasia primaria de pulm&o um animal manifestou tosse e dispneia.
Os demais tiveram sinais clinicos inespecificos. Ogilvie et al. (1989) relataram tosse, dispneia,
letargia e perda de peso, em ordem decrescente de frequéncia. Para Scarratt (1998) 25% dos
casos foram achados incidentais, sem sinais clinicos respiratorios evidentes antes do
diagnostico.

Quanto a idade dos animais, para as neoplasias sinonasais ela foi de trés a nove anos em
caes, sendo que a maior parte dos animais tinha mais de seis anos. A literatura reporta maior
risco em animais de 10 a 15 anos de idade (HAYES et al., 1982; MADEWEEL et al., 1976).
Foi peculiar o caso de um equino fémea com apenas 6 anos e CCE secundario em cavidade
nasal, além de ter metastase em linfonodo regional. A literatura reporta que esta neoplasia nos
equinos afeta principalmente machos (SCARRAT; CRISMAN, 1998; CARVALHO et al.,
2012). Ha discordancias quanto a idade na literatura, alguns autores sugerem maior risco de 8
a 12 anos (SCARRAT; CRISMAN, 1998), enquanto outros sugerem maior risco dos trés aos
12 anos (CARVALHO et al., 2012, RAMOS et al., 2007). Essas diferencas foram atribuidas a
frequéncia elevada de CCE em genitais masculinos e a disparidade dos grupos etarios conforme
a metodologia de cada autor.

No presente estudo os cdes com neoplasias pulmonares primérias tinham idade média

de 11,4 anos, muito semelhante aos dados encontrados na literatura, que reporta média de idade
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de 10,8 anos para cdes afetados (GRIFFEY et al.,1998). Estes autores afirmam que estes
tumores s&o raros em cées com menos de seis anos de idade.

Para os felinos, o Unico animal com neoplasia pulmonar priméria era idoso, com 15
anos. Consta na literatura serem neoplasias pulmonares primarias mais comuns em gatos idosos,
de 12 a 13 anos (D’COSTA et al., 2012). Por outro lado, um bovino com neoplasia pulmonar
primaria tinha s6 um ano de idade. As neoplasias metastéticas ao pulméo foram mais frequentes
em cées idosos, diferente de gatos, nos quais foram mais frequentes em adultos, observando-se
media de 11,09 anos para caninos e de 7,33 anos para os felinos.

Em relagdo a raga, no caso dos cdes com neoplasia sinonasal foram afetados dois
animais SRD e dois Boxer. Hayes et al. (1982) afirmam que as ragas com maior risco de
carcinoma nasal sdo Airedale Terrier, Basset Hound, Old English Sheep Dog, Schottisch
Terrier, Collie, Shetland Sheepdog e Pointer Alem&o de pelo curto e esses autores chamam
atencdo para um maior risco em racas dolicocéfalas. Neste estudo, no entanto, dois cdes eram
de raca braquicefalica e outro animal afetado era mesocefalico. Poréem, deve ser lembrada a
predisposicdo de cédes da raca Boxer para neoplasias.

Cinco cées tiveram neoplasia pulmonar primaria; quatro com raca definida (Rottweiler,
Labrador, Cocker e Boxer) e um SRD. Na literatura séo citados Boxer, Doberman Pinscher,
Pastor Australiano, Setter Irlandés e Bernese (GRIFFEY et al., 1998, Brodey et al., 1965). Um
outro estudo tentou relacionar o risco de cancer pulmonar em cdes com o tabagismo dos tutores
(REIF et al., 1992). Esses autores observaram ocorréncia de neoplasia em racas braquicefalicas
e mesocefalicas, mas ndo conseguiram comprovar a relacdo com o tabagismo. No presente
estudo ndo foi possivel obter informacdes sobre tabagismo dos tutores. Salvado et al. (2010)
observaram maior ocorréncia em cdes SRD, mas também em Cocker, Boxer e Poodle.

Quanto ao sexo dos cdes com neoplasia nasal priméaria foram diagnosticados dois casos
em machos e um em fémea, semelhante ao descrito por Wilson (2017), demonstrando ndo haver
predisposicdo em relacdo ao sexo, embora 0 niumero de casos tenha sido reduzido.

Macroscopicamente as neoplasias da cavidade nasal eram predominantemente
brancacentas, o que também € descrito por Wilson (2017), que menciona proliferacfes
brancacentas a avermelhadas. Em dois casos havia perda de dentes, resultante da invasdo
tumoral em cavidade oral.

Na necropsia dos casos com neoplasia primaria de pulmao foi observada distribuicdo de
nddulo/massa Unica a nédulos mualtiplos ou indistinguiveis, podendo ser dificil diferenciar de
neoplasia metastatica (Wilson, 2017), no entanto, os nddulos nas neoplasias primarias eram

maiores, com tamanho médio de 7,21 cm, enquanto nas neoplasias metastaticas os nédulos
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tinham em média 0,7 cm e a distribui¢do frequentemente foi multifocal. Caprioli et al. (2018)
classificaram as neoplasias primarias em multifocais, focais e difusas, com pulmdes
aumentados, ndo colapsados, acinzentados a amarelados e firmes.

Quanto a localizacdo anatémica dos tumores pulmonares primarios nos caninos, em dois
casos foi afetado o lobo caudal direito e em um caso a distribuicdo era difusa. A literatura relata
localizacdo mais frequente dos tumores primarios em pulmao direito, com predilecdo pelo lobo
caudal (WILSON, 2017; CAPRIOLI et al., 2018). Em gatos tem se reportado preferéncia pelos
lobos caudais, sem lado especifico (HAHN et al.,1997).

Na cavidade nasal a proporcéao entre neoplasias primarias e secundarias foi semelhante
e, quanto a casuistica de neoplasias em geral, representaram 4,25%, tanto para neoplasias
primarias quanto secundarias, casuistica um pouco superior a descrita por alguns autores; em
cées foram descritas frequéncias de 0,0025% (WILSON, 2017) e 0,081% (MADEWEL et al.,
1976); em felinos 0,23% (WILSON, 2017); em bovinos 0,34% (LUCENA et al., 2010); e em
equinos 0,20% (BOULTON et al., 1985). Diferengas nos indices podem ser atribuidas ao fato
de que varios desses autores compararam a casuistica com um total de casos clinicos e no
presente trabalho os casos foram da rotina de necrépsias.

Na histopatologia todas as neoplasias da cavidade nasal foram carcinomas. Wilson
(2017) descreve cerca de 60% de carcinomas e 40% de neoplasias mesenquimais para a
cavidade nasal, mas os achados podem estar associados ao escasso numero de animais no
presente estudo.

No caso de neoplasias da laringe s6 foi encontrado um sarcoma histiocitico em um
canino; na literatura ndo é descrita uma neoplasia especifica de laringe predominante em caes,
jaem felinos predominam os linfomas nesta localizacdo (WILSON, 2017), embora a ocorréncia
de neoplasias na laringe de felinos também seja rara. Corgozinho et al. (2008) relataram dois
casos num periodo de 10 anos; um condrossarcoma e um carcinoma de laringe.

Dos 134 casos de neoplasias pulmonares 5,97% foram classificadas como primarias e
94,02% como metastaticas. Esses dados sdo semelhantes aos encontrados na literatura, que
descreve frequéncia elevada de tumores metastaticos para os pulmdes em caninos e felinos e
frequéncia relativamente baixa de neoplasias primarias de pulméo. Hahn et al. (1996) relataram
prevaléncia de 8,8% de neoplasmas primarios de pulmdo em um estudo com cédes Beagle.
Caprioli et al. (2018) encontraram frequéncia de 0,5%, também em cées. Barboza et al. (2019)
descreveram 2,63% em pulméo e 6rgaos intratoracicos. Em gatos necropsiados, Barboza et al.
(2019) descreveram 4,93% em pulmdes e oOrgdos intratoracicos e D’Costa et al. (2012)

descreveram 0,1 a 0,9%; ja Lucena et al. (2010) relataram 0,68% em bovinos.
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LesGes metastaticas aos pulmdes sdo mais comuns (LUCENA et al., 2010) mas os
tumores primarios podem se espalhar pelos pulmdes, confundindo macroscopicamente com
focos de metéstase. Também é importante descartar infec¢des fungicas, parasitos pulmonares,
granulomatose eosinofilica, infeccdo bacteriana atipica, entre outras (HAWKINS et al., 2015).

Wilson (2017) descreve que as neoplasias pulmonares primarias no cdo frequentemente
vém de proliferagcbes de comportamento benigno, tém crescimento lento, e eventualmente
progridem para malignas; frequentemente incidentais na necrépsia. O mesmo autor menciona
que, com base na histopatologia, s6 10% dos tumores sdao benignos, mas sugere que a remogao
dos carcinomas solitarios é curativa. No presente estudo, no entanto, em quatro dos oito casos
de neoplasia pulmonar priméaria foi observada metéstase, e em outros dois havia células
neoplasicas no interior de vasos. Griffey et al. (1998) descrevem evidéncia de invasdo vascular
local ou linfatica em 71% dos tumores pulmonares malignos em caninos e 23% tinham
metastase além dos linfonodos hilares.

A literatura descreve algumas chaves para diferenciar uma neoplasia priméaria de uma
metastatica no pulméo: 1) Um tumor grande com varios tumores menores em outros lobos
pulmonares € indicativo de neoplasia primaria, além da auséncia de histérico de neoplasia em
outros 6rgdos (WILSON, 2017); 2) Padréo de crescimento bronquioloalveolar; 3)Diferenciacédo
de celulas Clara em células epiteliais neoplésicas; 4) Envolvimento das vias aéreas no processo
neoplasico e espectro de progressdo da transformacéo neoplasica dentro do tumor. 1sso mostra
a importancia de avaliar o histérico clinico do paciente.

No presente estudo o CCE em cavidade nasal tinha queratinizacdo evidente, embora
Wilson (2017) descreva para este tumor a tendéncia de ser pouco queratinizado. No carcinoma
de células transicionais houve abundante estroma fibrovascular e células neoplasicas que
infiltravam e destruiam tecido 6sseo. Para este tumor Wilson (2017) descreve delicado estroma
fibrovascular e, por vezes, até focos de diferenciacdo de células escamosas, 0 que nao foi
observado.

Todas as neoplasias primarias de pulmao foram classificadas como malignas. Nos cées
afetados foram observados um ou multiplos nddulos, com média de 7,21cm, A literatura aponta
gue tumores maiores que 3 cm em caninos e de 1 cm em felinos provavelmente sdao malignos
(WILSON, 2017). Diferente deste estudo, Madewell et al. (1976) encontraram 82% de
neoplasias malignas e 18% benignas, no entanto, estes autores incluiram lesées ndo neoplasicas
no grupo das neoplasias benignas.

Blastoma pulmonar foi uma neoplasia pulmonar primaria diagnosticada em um bovino.

A literatura reporta que neoplasias pulmonares sdao muito raras em bovinos, com indices de 2 a



50

20 casos/milhdo (KELLEY et al.,1994; MONLUX et al., 1956, FRANCIS, 1983). No caso
desse blastoma pulmonar houve metéstase para linfonodos regionais, o que foi também
reportado por Kelley et al. (1994), na avaliacdo de trés bovinos com metastase de blastoma
pulmonar para linfonodos regionais, linfonodo cervical superficial, pleura e plexo braquial.

No bovino com adenocarcinoma primario de pulmdo havia envolvimento de saco
pericardico e seu interior, pleura parietal e linfonodos traqueobronquiais. Viott et al. (2010) e
Borges et al. (2015) também observaram metastase a linfonodos mediastinicos,
traqueobronquiais e pericardio.

O caso de neoplasia pulmonar priméaria observado em felinos foi classificado como
adenocarcinoma. D’Costa et al. (2012); Hahn e McEntee (1997) e Koblik (1986) mencionam
que o adenocarcinoma é o mais frequente em felinos.

Das neoplasias classificadas como metastaticas aos pulmdes, 33,85% eram de mama,
12,59% eram secundarias de neoplasias linfoides, seguidas pelas de origem neuroectodérmica.
No estudo de Barboza et al. (2019) as neoplasias pulmonares metastaticas mais frequentes
foram oriundas de neoplasias cutaneas e mamarias de caninos e felinos. Outro estudo
(SALVADO et al., 2010) demonstrou o carcinoma como neoplasia metastatica mais frequente
em caninos, derivado também de neoplasias primarias em mama e pele e, com menor
frequéncia, do sistema digestdrio, tecidos moles e sistema reprodutor masculino.

Nos felinos as metastases resultaram de neoplasias em glandula mamaria, tecidos
moles, pele, sistema digestorio e tecido hematopoiético. Sabendo que a maior parte dos casos
do presente trabalho € de caninos e felinos, se explica essa diferenca, pela grande frequéncia de
neoplasias do tecido linfoide dos felinos.

Dos trés bovinos do presente estudo, um tinha metéstase pulmonar de CCE. Em um
estudo com 586 neoplasias de bovinos, 56 fizeram metastase aos pulmdes. Destes, 40 eram do
sistema digestorio, trés dos rins e 13 de utero (LUCENA et al., 2010).

Metéstases das neoplasias pulmonares primarias foram encontradas principalmente em
linfonodos regionais. Caprioli et al. (2018) descreveram metastatizacdo principalmente de
adenocarcinoma e carcinoma de grandes células e, com menor frequéncia, de adenocarcinoma
lepidico e carcinoma combinado, e ocorreram predominantemente para linfonodos
mediastinicos e tragueobrénguicos e adrenais, mas também as observaram, embora menos
comumente, em figado, baco, rim, encéfalo, hipdfise, tireoide e eséfago. No caso de neoplasia
pulmonar primaria em gato ocorreu metastase para masculo esquelético. Gram et al. (1990)
descreveram, em felino com neoplasia pulmonar primaria, metastase para rins e membro

toracico, sem especificar o tecido.
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Quanto a classificacdo histologica das neoplasias priméarias predominou o
adenocarcinoma (75%). Caprioli et al. (2018) observaram também maior frequéncia de
adenocarcinoma, bem como Cruz et al. (2019), que tiveram resultados semelhantes, com
adenocarcinoma pulmonar papilar acometendo principalmente cdes SRD, machos e senis. J& no
trabalho de Hahn; Muggenburg e Griffith (1996) sobressairam os adenocarcinomas lepidicos.
Vale a pena ressaltar que os trés estudos com predominio de adenocarcinoma papilar sdo do
Brasil, embora de regifes geogréficas distintas.

O carcinoma de células fusiformes nasal teve marcagdo positiva para pancitoqueratina
no citoplasma das células fusiformes. Wilson (2017) descreve positividade para citoqueratina
como confirmatdria para o diagnostico.

Na IHQ o blastoma pulmonar no presente estudo marcou para S100 no mesmo tipo de
células que marcou para pancitoqueratina, o que pode indicar quéo primitivas essas células séo.
A literatura o descreve como uma neoplasia rara, de crescimento agressivo, Composto por tipos
celulares mistos, com crescimento mesenquimal difuso embutido em estruturas tubulares
revestidas por epitélio simples cuboide a colunar. Em outro estudo foi feita imunomarcagéo
com S100, com forte positividade para 0 componente de morfologia mesenquimal e sem
marcacao para o componente de morfologia epitelial (ROLIM et al., 2014) e, finalmente, outros
autores reportaram positividade de S100 para os dois componentes (PEREZ et al., 2009,
WOOLFORD et al., 2010), explicando este ultimo achado pela diferenciacdo inicial destas
células para condrocitos (PRIEST et al., 1997).

O anticorpo TTF-1 usado em outros estudos (Caprioli et al., 2018) tem sido mais usado
como um marcador para distinguir tumores pulmonares primarios de doenca metastatica.
Embora Uteis, os resultados precisam ser interpretados com cuidado, pois apenas tumores
derivados da unidade bronquioloalveolar terminal e de tireoide serdo positivos para este
anticorpo (WILSON, 2017).

6 CONSIDERACOES FINAIS

No presente trabalho os caninos foram a espécie mais afetada pelas neoplasias nasais
primarias, sendo os carcinomas as neoplasias mais frequentes. Foram encontrados carcinoma
de células alongadas, carcinoma de células transicionais e CCE, que pode constituir neoplasia

primaria ou secundaria em cavidade nasal, neste caso oriundo da pele ou de estruturas oculares.
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As neoplasias pulmonares foram todas malignas, com invasdo tecidual e destruicdo de
estruturas anatomicas locais.

As neoplasias pulmonares mais frequentes foram as metastaticas, em caninos derivadas
principalmente de neoplasias mamarias malignas. As neoplasias pulmonares primarias mais
frequentes foram os adenocarcinomas para os caninos. Blastoma pulmonar foi uma neoplasia

primaria em pulmao de bovinos, com ocorréncia em animal jovem.
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