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Tumor primario pulmonar metastatico em trés caes
Metastatic primary lung tumor in three dogs
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Resumo

Tumores primarios pulmonares (TPP) sdo incomuns em caes ¢ ocasionalmente metastatizam para 6rgaos
distantes. Relatam-se trés casos de TPP com origem epitelial em cées, diagnosticados pds-morte por meio
do exame histopatoldgico e imuno-histoquimico. O caso 1 apresentou sinais clinicos inespecificos, os
casos 2 e 3 apresentaram sinais clinicos de alteragdes respiratorias e no exame radiografico visualizou-
se nodulo(s) pulmonar. Os casos 1 e 3 foram diagnosticados como adenocarcinoma papilar pulmonar
com metastase nos linfonodos mediastinicos, figado, adrenal direita (caso 1) e, pericardio ¢ linfonodos
mediastinicos (caso 3). O caso 2 apresentou carcinoma de células escamosas pulmonar com metastase
no coragao, rins ¢ glandula perianal. Nao ha relatos prévios de metastase de TPP epitelial no pericardio,
coracdo, figado, rim e glandula perianal. Os trés tumores tiveram marcag¢do positiva para o anticorpo
anti-pancitoqueratina e negativa para o anticorpo anti-vimentina. Em c@es com TPP, o estadiamento
clinico TNM e a classificagdo ¢ graduacdo histologicas sdo fundamentais para a determinagdo do
tratamento e prognostico.
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Abstract

Primary lung tumors (PLT) are uncommon in dogs and occasionally metastasize to distant organs.
This report describes three cases of PLT in dogs with epithelial origin, diagnosed post mortem through
histopathology and immunohistochemistry. Case one presented nonspecific symptoms while the second
and third cases presented respiratory alterations and radiographic exams revealed the presence of
pulmonary nodule(s). Case 1 was diagnosed as a pulmonary papillary adenocarcinoma with metastasis
to the mediastinal lymph nodes, liver and right adrenal gland. Case 2 was a pulmonary squamous cell
carcinoma with metastasis to the heart, kidneys and perianal gland, whereas Case 3 was diagnosed as
pulmonary papillary adenocarcinoma with metastasis to the pericardium and mediastinal lymph nodes.
There is no previous report of epithelial TPP metastasis to pericardium, heart, liver, kidney and perianal
gland. The three tumors showed positive immunostaining for the anti-pan-cytokeratin antibody and
negative immunostaining for the anti-vimentin antibody. In dogs with PLT, the TNM clinical staging
and histological classification and grading are fundamental for therapeutic planning and prognosis
determination.
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Introducao

O pulmdo ¢ ricamente vascularizado e
frequentemente alvo de metastases, no entanto, os
tumores primarios pulmonares (TPP), diferente
do que ocorre em humanos, sdo incomuns em
cées e gatos, ¢ pouco relatados em outras espécies
domésticas (WILSON; DUNGWORTH DL, 2002;
WITHROW, 2007). Em cdes representam cerca
de 1% de todos os tumores que os acometem. A
média de idade dos animais afetados ¢ de 10 anos,
sendo reportada uma maior incidéncia nas racas
Labrador Retriever, Springer Spaniel Inglés, Boxer,
Doberman Pinscher, Pastor Australiano, Setter
Irlandés e Bernese Mountain Dog (OGILVIE et al.,
1989; McNIEL etal., 1997, WITHROW, 2007). Nao
ha predisposicao sexual, no entanto alguns autores
observaram uma maior ocorréncia em fémeas

(McNIEL et al., 1997; POLTON et al., 2008).

Os sinais clinicos sdo variaveis em caes e muitas
vezes inespecificos. Tosse cronica ndo responsiva
a antibidticos ¢ o mais frequentemente observado.
Intolerancia ao exercicio, taquipneia, dispneia e
claudica¢ao podem ocorrer (OGILVIE et al., 1989;
McNIEL et al., 1997, NELSON; SELLON, 2005).
Outras complicacdes observadas sao efusdo pleural
¢ hemotorax (McNIEL et al., 1997; WITHROW,
2007). As sindromes paraneopldsicas sdo pouco
reconhecidas em caes com TPP, sendo a osteopatia
hipertrofica a mais relatada (OGILVIE et al., 1989;
McNIEL et al., 1997; WITHROW, 2007).

A radiografia simples toracica ¢ essencial no
diagnostico e estadiamento clinico TNM (tumor,
TPP. Outros
sdo a tomografia computadorizada,
toracoscopia, broncoscopia, lavado transtraqueal e
broncoalveolar, andlise de liquido pleural e aspirado
citologico por agulha fina (McNIEL et al., 1997;
WITHROW, 2007). No entanto, o diagnostico
definitivo é obtido somente por meio do exame
histopatoldgico (WILSON; DUNGWORTH, 2002;
NELSON; SELLON, 2005).

nodes, metastases) dos exames

auxiliares

Assim como em humanos, a maioria dos TPP
em caes ¢ maligno (WILSON; DUNGWORTH,
2002; VOLLMER et al., 2010). Predominam os
tumores epiteliais, podendo ter origem hilar ou
broncoalveolar. Os tumores hilares frequentemente
apresentam-se como massas solitarias, no lobo
caudal direito, e sdo classificados histologicamente
como adenocarcinomas, carcinomas de células
escamosas € carcinomas adenoescamosos.
Os

multifocais, envolvem varios lobos pulmonares e sao

tumores  broncoalveolares, normalmente

classificados como carcinomas e adenocarcinomas.
Outros tumores primarios que podem acometer
0s sdo adenomas,

pulmdes osteossarcoma,

fibrossarcoma, condrossarcoma,
indiferenciado, histiocitose maligna, granulomatose

linfomatoide, tumor de célula granular, tumor

sarcoma

neuroendocrino, hemangiossarcoma e mesotelioma
(OGILVIE et al., 1989; WILSON; DUNGWORTH,
2002; POLTON et al., 2008).

O tratamento de escolha ¢ a excisdo cirurgica do
tumor. A quimioterapia e a radioterapia podem ser
utilizadas como adjuvantes. O estadiamento clinico
TNM, a classificagdo e graduacdo histologica sao
fatores que influenciam no prognostico do animal
(OGILVIE et al., 1989; McNIEL et al., 1997).

Os TPP se disseminam via vasos sanguineos,
linfaticos e por via transceldmica. Em humanos,
os principais orgaos acometidos pelas metastases
sdo os linfonodos, figado, adrenal, ossos e cérebro
(WOODS; KORETZ, 1990). Em gatos, os TPP
sd0 mais agressivos € tendem a metastatizar
com maior frequéncia, principalmente para os
digitos (WITHROW, 2007). Em caes, metastases
de TPP epitelial foram relatadas em linfonodos
mediastinicos, tecidos toracicos (nao especificados),
olhos, costelas, adrenais, cérebro e intrapulmonares
(OGILVIE et al.,, 1989; McNIEL et al., 1997;
WILSON; DUNGWORTH, 2002; WITHROW,
2007). Nao ha relatos especificando metastases de
TPP epitelial em pericardio, coracdo, figado, rins e
glandula perianal.
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Relatos de Casos

Os casos apresentados sdo de cdes atendidos
no Hospital Veterindrio e encaminhados para
exame necroscopico no Laboratorio de Patologia
Animal, ambos situados na Universidade Estadual
de Londrina, Londrina-PR. Os trés animais foram
submetidos ao exame necroscopico padrdo nos
anos de 2009, 2010 e 2011. Fragmentos das
lesoes foram colhidos e fixados em solugdo de
formalina tamponada a 10%. Apoés a fixacdo, foram
submetidos ao processamento histologico padrao
para avaliagdo das alteragdes microscopicas. O
exame imuno-histoquimico para os anticorpos anti-
vimentina (clone V9, 1:100, Invitrogen®) e anti-
pancitoqueratina (clones AE1/AE3 e 5D3, 1:100,
Biocare Medical®) foi realizado em fragmentos dos
noédulos pulmonares. Protocolos, controles positivos
(carcinoma mamario para pancitoqueratina e
sarcoma para vimentina) e negativos foram
utilizados conforme as orienta¢des dos fabricantes.

Caso 1

Cao, fémea, 14 anos de idade, sem raca definida,
com histérico de apatia e hiporexia ha trés meses.
Ao exame clinico observou-se que o animal estava
desidratado e com febre. Os exames laboratoriais
revelaram uma leucocitose com 40.270 células
composta por segmentados (82%), bastonetes
(4%), linfocitos (6%) e monocitos (2%). O animal

\

foi submetido a antibioticoterapia ¢ fluidoterapia,
no entanto progrediu para dectbito lateral e
anorexia. Diante do agravamento do quadro

clinico, o proprietario optou pela eutanasia. No

exame necroscOpico observou-se a presenga de
nddulos difusos pelos lobos pulmonares (1,0 a
1,5 cm de diametro), amarelo-esbranquicados
com consisténcia firme e antracose. Os linfonodos
mediastinicos apresentavam-se aumentados, firmes
e ao corte com micronodulos esbranquicados
(0,2 a 0,5 cm). No figado, presenca de nodulos
esbranquicados e firmes, umbilicados, com
distribui¢do multifocal pelos lobos (1,0 a 2,0
cm de diametro). Na adrenal direita observou-se
noédulo esbranqui¢ado com 0,5 cm de diametro
em medular. A avaliacdo microscopica do pulmao
evidenciou proliferagdo de epiteliais
cuboides a colunares dispostas predominantemente
em arranjos papilares e entremeadas por discreto a
moderado estroma colagenoso, pouco circunscrita
e infiltrativa em parénquima pulmonar. As células
apresentavam discreto a moderado citoplasma
basofilico, nucleo ovalado, um ou mais nucléolos
conspicuos e moderada anisocariose. Quantificou-
se média de 2,6 figuras de mitose por campo
de maior aumento (400x). A neoplasia continha
extensas dreas de necrose e hemorragia. Nos
1G),

e adrenal observou-se proliferacdo de células

células

linfonodos mediastinicos (Figura figado
epiteliais neoplasicas com caracteristicas similares
as do pulmado. Necrose e hemorragia também
foram observadas nos focos metastaticos. O tumor
pulmonar teve marcagdo positiva para o anticorpo
anti-pancitoqueraina e negativa para o anticorpo
anti-vimentina. O diagnoéstico definitivo foi de
adenocarcinoma papilar pulmonar com metastase
em linfonodos mediastinicos, figado e adrenal

direita.
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Figura 1. A- Caso 2: carcinoma de células escamosas pulmonar. Areas esbranqui¢adas com formato serpentinoso
difusas pelo pulmao. B- Caso 2: metastase de carcinoma de células escamosas pulmonar em coragdo. Presenca de
areas e pequenos nodulos esbranquigados (setas). C- Caso 2: carcinoma de células escamosas pulmonar. Células
epiteliais neoplasicas dispostas em pequenas ilhas entremeadas por discreto estroma colagenoso (H&E, objetiva de
20X). D- Caso 3: adenocarcinoma papilar pulmonar. Células epiteliais neoplasicas dispostas em arranjos papilares
entremeadas por abundante estroma colagenoso (H&E, objetiva de 20X). E- Caso 2: metastase de carcinoma de
células escamosas pulmonar em coragdo. Presenca de células epiteliais neoplasicas dispostas em pequenos cordoes
e grupos invadindo a musculatura cardiaca (H&E, objetiva de 20X). F- Caso 2: metastase de carcinoma de células
escamosas em glandula perianal. Presenca de células epiteliais neoplasicas dispostas em ilhas entremeando as
glandulas perianais (H&E, objetiva de 20X). G- Casol: metastase de adenocarcinoma papilar pulmonar em linfonodo
mediastinico. Proliferagdo de células epiteliais neoplasicas circundando um foliculo linféide (H&E, objetiva de 10X).
H- Caso 2: células epiteliais neoplasicas com marcagao positiva citoplasmatica para o anticorpo anti-pancitoqueratina
(Imuno-histoquimica, objetiva de 20X).
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Fonte: Elaboragao dos autores.

Semina: Ciéncias Agrdrias, Londrina, v. 33, suplemento 2, p. 3271-3278, 2012



Tumor primdrio pulmonar metastdtico em trés cées

Caso 2

Cdo, macho, 11 anos de idade, sem raca definida,
dificuldade
respiratoria e cansago facil ha trés dias. Ao exame

com historico de apatia, vOmito,

clinico constatou-se que o animal apresentava
respiragdo abdominal superficial com crepitacdo
e posicdo ortopneica. Os exames laboratoriais
revelaram uma leucocitose com 18.900 células
composta por segmentados (88%), bastonetes
(2%), linfocitos (7%) e mondcitos (3%). No
exame radiografico visualizou-se padrdo pulmonar
broncointersticial ~ generalizado e  pequenas
nodulagdes pelo parénquima pulmonar. O animal
foi submetido a fluidoterapia e tratamento com
antibidtico e antiemético, porém veio a obito apos
doze horas de internamento. No exame necroscopico
observaram-se areas esbranqui¢adas em padrao
serpentinoso pelos lobos pulmonares (Figura 1A)
e nodulos esbranquicados e firmes (0,2 a 0,5 cm
de diametro). Verificou-se ainda a presenca de
noédulos esbranquicados no coragdo (0,2 a 0,5cm de
comprimento) (Figura 1B), nédulo perianal (1,5 cm
de diametro) e pequenos nddulos esbranquicados
na cortical de ambos os rins (0,3 a 0,5 cm de
diametro). Na microscopia pulmonar observou-
se proliferacdo de células epiteliais neoplasicas
dispostas em ilhas e pequenos corddes, entremeados
por discreto estroma colagenoso, ndo circunscrita e
invasiva no parénquima pulmonar (Figura 1C). As
células apresentavam moderado a amplo citoplasma
basofilico, nucleo ovalado ¢ vesiculoso, um ou
mais nucléolos conspicuos e moderada a acentuada
anisocariose. Constatou-se uma média de 2,8
figuras de mitose por campo de maior aumento
(400X), extensa necrose ¢ hemorragias multifocais,
infiltrado
entremeando as células neoplasicas. No coragdo

e  moderado linfoplasmocitario
(Figura 1E), glandula perianal (Figura 1F) e rins
evidenciou-se proliferagdo epitelial neoplasica
com caracteristicas similares as observadas no
pulmdo. Invasividade, necrose e hemorragia
foram observadas nos focos metastaticos. O tumor

pulmonar teve marcagdo positiva para o anticorpo

anti-pancitoqueratina (Figura 1H) e negativa para o
anticorpo anti-vimentina. O diagnostico definitivo
foi de carcinoma de células escamosas pulmonar
com metastase em coragdo, rins e glandula perianal.

Caso 3

Cao, fémea, oito anos de idade, sem racga
definida, com histérico de tosse seca e febre ha
uma semana. No exame clinico apresentou posi¢ao
ortopneica e dispneia expiratoria. Os exames
laboratoriais revelaram wuma leucocitose com
20.000 células composta por segmentados (90%) e
linfocitos (10%). Ao exame radiografico visualizou-
se estrutura semicircular com aproximadamente
3 cm de didmetro cranial ao coracdo e ventral
a traquéia, além de efusdo pleural. O exame
citopatologico da efusdo revelou células mesoteliais
reativas. O animal foi internado e submetido a
antibioticoterpia, no entanto os sinais clinicos
respiratorios se agravaram e o animal veio a obito.
No exame necroscOpico observou-se presencga
de nédulo de 4 cm de didmetro, esbranquigcado
e consisténcia firme na periferia do lobo caudal
direito. Também foram observadas areas elevadas e
esbranquicadas (0,5 a 1 cm) em pericardio, aumento
dos linfonodos mediastinicos e aproximadamente
130 mL de liquido serossanguinolento em torax.
O exame histopatoléogico do nodulo pulmonar
revelou proliferacao de células epiteliais dispostas
predominantemente arranjos  papilares
entremeadas por abundante estroma colagenoso,

cm

moderadamente circunscrita e invasiva em estroma
pulmonar e pleura visceral (Figura 1 D). As células
apresentavam  discreto  citoplasma
eosinofilico, ntcleo ovalado, nucléolo conspicuo
e moderada a acentuada anisocariose. Quantificou-
se média de 1,5 figuras de mitose por campo de
maior aumento (400X). No pericardio e linfonodos
mediastinicos observou-se proliferagdo epitelial

levemente

neoplasica com caracteristicas similares as do
nddulo pulmonar. O tumor pulmonar teve marcagao
positiva para o anticorpo anti-pancitoqueratina e
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negativa para o anticorpo anti-vimentina. Diante dos
achados histopatolégicos, o tumor foi diagnosticado
como adenocarcinoma papilar pulmonar com
metastase em pericardio e linfonodos mediastinicos.

O TPP ¢ um dos tumores de maior incidéncia
em humanos devido ao tabagismo e exposicdo a
diversos fatores carcinogénicos. A ocorréncia em
cdes ¢ incomum, mas estudos mostram que caes
expostos a fumaga de cigarro, agentes radioativos
e poluigdo desenvolveram TPP. Além disso, os TPP
caninos apresentam comportamento bioldgico e
caracteristicas moleculares semelhantes ao homem.
(GILLETT et al., 1992; REIF et al., 1992).

Os sinais clinicos podem ser inespecificos como
no caso 1, mas em geral estdo associados a alteracoes
respiratorias como as observadas nos casos 2 e 3
(OGILVIE et al., 1989; McNIEL et al., 1997). Nos
trés casos observou-se leucocitose neutrofilica.
Tal achado ¢ relatado em gatos com TPP, mas em
caes ndo ha dados sobre sua ocorréncia (WILSON;
DUNGWORTH, 2002). O exame radiografico ¢
uma ferramenta chave na triagem de animais com
neoplasia pulmonar. A broncoscopia, o lavado
transtraqueal, broncoalveolar e o exame citologico
por agulha fina podem ser uteis no diagnostico, mas
em muitos casos sdo inconclusivos (OGILVIE et
al., 1989; McNIEL et al., 1997). Nos dois cdes em
que se realizou o exame radiografico foi possivel a
visualizagdo de nodulos no pulmao, mas o aumento
de volume dos linfonodos observados na necropsia,
nao foi detectado radiograficamente.

Confirmada a presenca de neoplasia pulmonar,
um exame clinico minucioso deve ser realizado
com o objetivo de diferenciar TPP de metastase.
O estadiamento clinico TNM ¢ necessario para
determinar o prognostico e estabelecer o tratamento
ao qual o animal serd submetido. Na maioria dos
casos de TPP em cées, o nddulo tumoral € solitario
e predominantemente localizado nos lobos caudais,
sendo possivel a realizagdo da lobectomia. Diante
da nao visualizagdo dos linfonodos intratoracicos
no exame radiografico e constatada a presenca de

massa passivel de excisdo cirurgica, a avaliacdo
dos linfonodos mediastinicos deve ser realizada
durante a cirurgia (OGILVIE et al., 1989; McNIEL
et al., 1997). Neste relato, nos casos 2 e 3 nao foi
realizado o estadiamento clinico TNM devido
aos animais apresentarem graves alteragdes
sistémicas, impossibilitando a realizagdo de exames
complementares para investigar e diferenciar TPP

de metastase.

Apesar de poderem ocorrer complicagdes pos-
cirtrgicas como efusdo pleural, infec¢ao, hemotoérax,
pneumotorax, enfisema subcutaneo ¢ megaesofago,
o tratamento cirurgico deve ser realizado sempre
que possivel. Estudos mostram que caes submetidos
a excisdo cirurgica do TPP tiveram uma sobrevida
maior quando comparados com os cdes nao
submetidos ao tratamento cirurgico (OGILVIE et al.,
1989; McNIEL et al., 1997; POLTON et al., 2008).
Nos animais com TPP em estagios avangados, como
nos casos 1 e 2, nos quais o tumor era difuso por
todos os lobos e com presenga de metastases, os
quimioterapicos vindesina, cisplatina e navelbine
mostraram resultados satisfatorios na manutencao
da qualidade de vida do animal (WITHROW, 2007).

O carcinoma de células escamosas e o carcinoma
anaplasico metastatizam com maior frequéncia que
o adenocarcinoma e o carcinoma bronquialveoar
(WILSON; DUNGWORTH, 2002), sendo que as
metastases para locais distantes sdo menos relatadas
em cdes do que em gatos (OGILVIE et al., 1989;
McNIEL et al., 1997). Em cées, as metastases dos
TPP epiteliais foram descritas para os linfonodos
intratoracicos, tecidos toracicos, intrapulmonares,
olhos, costelas, adrenais e cérebro (OGILVIE
et al., 1989; McNIEL et al., 1997; WILSON;
DUNGWORTH, 2002; WITHROW, 2007).
Apesar da possibilidade de ocorrerem metastases
em outros locais além dos descritos acima, ndo ha
descricoes prévias de metastase de TPP epitelial em
pericardio, coragao, figado, rins e glandula perianal
como observado no presente relato. Tanto em
humanos como em caes, os TPP malignos tendem
a metastatizar para o sistema nervoso central
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(WILSON; DUNGWORTH, 2002; ARRIETA
et al., 2011). Uma das causas relacionadas a essa
predisposicao € a mutagdo no gene egfi (epidermal
growth fator receptor) (GILLETT et al., 1992).

A classificacdo e a graduacao histopatologica
tem influéncia na sobrevida do animal. Devido
a dificuldade em determinar a origem do TPP
epitelial, a classificacdo histopatologica ¢ baseada
no padrao histologico do tumor (OGILVIE et al.,
1989; McNIEL et al., 1997; WITHROW, 2007).
Os tumores que mais acometem o0s cdes sdo O
adenocarcinoma, o carcinoma bronquioloalveoar,
e menos frequentemente o carcinoma de células
escamosas e o carcinoma adenoescamoso. Tumores
constituidos inteiramente ou predominantemente
por arranjos papilares irregulares, acinares, sélidos
ou glandulares mistos sao classificados como
adenocarcinoma. O carcinoma bronquioloalveolar ¢
caracterizado por sua localizacdo lobular periférica e
por ser composto de arranjos que lembram alvéolos
e epitélio bronquiolar. O carcinoma de células
escamosas ¢ constituido predominantemente por
arranjos solidos. As células epiteliais apresentam
moderado a amplo citoplasma e nucleo redondo
a ovalado. Queratinizacdo e pontes intercelulares
podem estar presentes. Tumores compostos por
diferenciagdo escamosa e acinar s3o classificados
como carcinoma adenoescamoso. Tumores
combinados, carcinoma anaplasico, carcinoma de
células grandes e carcinoma de células pequenas
sdo tumores epiteliais pouco documentados em caes

(WILSON; DUNGWORTH, 2002).

A graduacao histologica avalia a diferenciagao
tumoral, o pleomorfismo celular, o indice mitotico,
o tamanho nuclear, necrose, fibrose e a demarcacao
tumoral, sendo aplicada nos TPP epiteliais. Caes
com TPP grau II e III tiveram uma sobrevida
significativamente menor do que os cdes com
graduacdo [ (OGILVIE et al., 1989; McNIEL et
al., 1997). Nos trés casos, o diagnostico de TPP
foi realizado pos-morte e as alteragdes histologicas
observadas sdo compativeis com grau II nos trés
tumores.

O exame imuno-histoquimico ¢ muito utilizado
para diferenciar neoplasias primarias pulmonares
e confirmar o diagnodstico histopatologico. Para
diferenciar tumores epiteliais de mesotelioma,
usa-se o anticorpo anti-fator de transcri¢do da
(TTF-1) que
positiva nas células epiteliais e negativa nas

tire6ide-1 apresenta marcagao
mesoteliais. Os anticorpos anti-citoqueratina e anti-
vimentina s3o utilizados para diferenciar tumores
epiteliais de mesenquimais. No entanto, tanto
em humanos como em cdes, cerca de 40% dos
TPP epiteliais apresentam marcagdo positiva para
pancitoqueratina e vimentina. Acredita-se que isso
ocorra devido a perda da estabilidade nas células
epiteliais neoplasicas para que estas se disseminem
pelo organismo (BURGESS; KERR, 2009). No
presente trabalho, os TPP tinham origem epitelial
e apresentaram marcagao positiva para o anticorpo
anti-pancitoqueratina e negativa para o anticorpo
anti-vimentina. Tanto os achados histopatologicos
como os imuno-histoquimicos dos trés casos estdo
de acordo com a literatura (OGILVIE et al., 1989;
MCcNIEL et al., 1997; WILSON; DUNGWORTH,
2002).

A ocorréncia de TPP ¢ incomum em caes, no
entanto, a convivéncia entre cdo ¢ homem esta cada
vez mais proxima e consequentemente o animal
estd submetido a uma maior exposi¢ao a fatores
carcinogénicos e possivelmente o desenvolvimento
de
estadiamento clinico (TNM), a classificacdo e

TPP em cdes tendera a aumentar. O

graduacdo histopatologica sdo fundamentais para

o planejamento terapéutico e determinacdo do
prognostico de caes com TPP.
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