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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pds-Graduacdo em Medicina Veterinaria
Universidade Federal de Santa Maria

LESOES DE ADRENAIS E NEOPLASMAS DE TIREOIDE EM CAES
AUTORA: CAMILA TOCHETTO
ORIENTADORA: GLAUCIA DENISE KOMMERS
Local e data da Defesa: Santa Maria, 27 de fevereiro de 2015.

Esta tese envolveu o estudo das adrenais e da tireoide. O estudo das adrenais baseou-se,
principalmente, nos aspectos epidemioldgicos e patoldgicos das lesdes observadas nas glandulas de
300 cées necropsiados no Laboratério de Patologia Veterinaria da Universidade Federal de Santa
Maria (LPV/UFSM). Esse estudo foi realizado de forma prospectiva, de marco de 2012 a junho de
2013. Dos 300 cées analisados, 82% tinham uma ou mais alteragdes nas adrenais e 18% ndo tinham
alteracoes. As lesdes hiperplasicas foram as mais prevalentes, com 91,5% das ocorréncias, seguidas de
lesdes degenerativas (26%), circulatérias (20,3%), neoplasicas (15%), inflamatorias (4,1%) e outras
lesbes (14,2%). A maioria dos animais que apresentou lesdes hiperplasicas era constituida de fémeas,
idosos e cdes com raca definida. A degeneracdo gordurosa foi a lesdo degenerativa mais frequente
(54.7%). Entre as alteracBGes neoplasicas, tumores primarios foram mais prevalentes (75,7%), com
predominio de adenomas (57,1%), seguido de feocromocitomas (25%) e carcinomas corticais (17,9%).
Os tumores metastaticos perfizeram 24,3% dos casos de alteracdes neoplasicas. As adrenais foram
sitio de metastase de carcinoma mamario, osteossarcoma, melanoma, linfoma, colangiocarcinoma,
sarcoma histiocitico e adenocarcinoma pulmonar. No item “outras lesdes”, adrenal de estresse foi a
alteracdo mais prevalente (37,1%). Essa alteracdo era caracterizada histologicamente por cortex de
aspecto variegado. Para o estudo das lesdes de tireoide foram revisados os protocolos de bidpsias e
necropsias do LPV/UFSM entre os anos de 2004 e 2014 e todos 0s casos de tumores tireoidianos
foram selecionados. A partir disso, foram anotados dados epidemioldgicos, significado clinico dos
tumores, presenca de aumento de volume cervical, lobos afetados, tamanho, presenca e localizacdo de
metastases e padrdo histolégico dos neoplasmas. Foram diagnosticados 26 neoplasmas tireoidianos.
Dos cées acometidos, 53,9% eram fémeas e 46,1% eram machos; 65,4% eram cées com raca definida.
Desses, Boxers foram os mais afetados (15,4%). Dos 23 protocolos em que a idade foi informada,
39,1% eram cées adultos e 60,9% eram idosos. A avaliacdo dos protocolos permitiu constatar que
38,5% dos animais haviam apresentado aumento de volume cervical no momento do exame clinico.
Apenas 13,6% dos cées necropsiados morreram ou foram submetidos a eutanasia em decorréncia de
complicagBes causadas por metéstases dos tumores de tireoide. Dessa forma, em 86,4% dos caes 0s
neoplasmas foram considerados achados incidentais de necropsia. O acometimento unilateral da
glandula ocorreu em 75% dos cdes. Os diagndsticos histoldgicos dos tumores primarios permitiram
constatar que 61,5% dos neoplasmas eram carcinomas de células foliculares, 23,1% eram adenomas de
células foliculares, 7,7% eram carcinossarcomas e 7,7% eram tumores de células C. Além disso, foram
estudados de forma detalhada e relatados separadamente dois casos de carcinoma de células
foliculares da tireoide em que os cdes desenvolveram mielopatia secundaria a metastase epidural
cervical espinhal.

Palavras-chave: Doengas de cdes. Doengas do sistema enddcrino. Adrenais. Tireoide. Hiperplasia
nodular. Neoplasmas.
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ADRENAL LESIONS AND THYROID NEOPLASMS IN DOGS
AUTHOR: CAMILA TOCHETTO
ADVISER: GLAUCIA DENISE KOMMERS
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This thesis involved the study of the adrenal and thyroid glands. The study of adrenals was based,
primarily, on epidemiological and pathological aspects of the lesions observed in the glands of 300
dogs necropsied in the Laboratério de Patologia Veterinaria at the Universidade Federal de Santa
Maria (LPV/UFSM). For this purpose, a prospective study was performed from March 2012 to June
2013, totaling 16 months. Of the 300 dogs examined, 82% had one or more adrenal lesions. Only 18%
of these dogs did not have adrenal changes. The hyperplastic lesions were the most prevalent,
comprising 91.5% of the cases, followed by degenerative (26%), circulatory (20.3%), neoplastic
(15%), inflammatory (4.1%) and other lesions (14.2%). Most of the animals with hyperplastic lesions
consisted of females, elderly and purebred dogs. Fatty degeneration was the most common
degenerative lesion (54.7%). Among the neoplastic changes, primary tumors were the most prevalent
(75.7%), with a prevalence of adenomas (57.1%), followed by pheochromocytomas (25%) and cortical
carcinomas (17.9%). Metastatic tumors corresponded to 24.3% of all cases of neoplastic changes. The
adrenal glands were the site of metastasis of mammary gland carcinoma, osteosarcoma, melanoma,
lymphoma, cholangiocarcinoma, histiocytic sarcoma and lung adenocarcinoma. Under "other lesions",
adrenal of stress was the most prevalent change (37.1%). It was characterized histologically by a
cortex with irregular appearance. For the study of thyroid lesions, it was reviewed the protocols of
biopsies and necropsies performed at the LVP/UFSM between 2004 and 2014, and all cases of thyroid
tumors were selected. Epidemiological data, clinical significance of tumors, presence of cervical
swelling, affected lobes, tumor size, presence and location of metastasis and histological pattern of the
neoplasm. It were recorded 26 tumors of the thyroid gland. Of the affected dogs, 53.9% were females
and 46.1% were males; 65.4% were purebred. Of these, Boxers were the most affected (15.4%). In 23
protocols the age was informed; 60.9% of the dogs were elderly and 39.1% were adults. The protocols
evaluation allowed establishing that 38.5% of the animals had shown cervical swelling, at the time of
clinical examination. From the dogs that underwent to necropsy, only 13.6% died or were euthanized
due to complications caused by metastases of thyroid tumors. Thus, in 86.4% of the dogs, the
neoplasms were considered as incidental necropsy findings. Glandular unilateral involvement occurred
in 75% of the dogs. The histological diagnosis of primary tumors showed that 61.5% of the neoplasms
were classified as follicular cell carcinomas, 23.1% as follicular cell adenomas, 7.7% as
carcinosarcomas and 7.7% as tumors of C cell. Additionally, two cases of thyroid follicular cell
carcinoma in dogs that developed myelopathy secondary to cervical spinal epidural metastasis were
minutely evaluated, and separately reported.

Keywords: Diseases of dogs. Endocrine diseases. Adrenal glands. Thyroid gland. Nodular
hyperplasia. Neoplasms.



SUMARIO

L INTRODUGAO ...ttt s et nee st n e 10
2 REVISAO DE LITERATURA ...ttt ees e ee s een s 12
N o [ =10 LSRR 12
A | =To] [ - SRS 13
3 ARTIGO 1- Lesdes de adrenaiS €M 300 CAES........ccurrrreerierienieriesiesieseeee e 16
4 ARTIGO 2 - Neoplasmas na tireoide de CEES: 28 CASOS........ccererireririeieieniesie e 37
5 ARTIGO 3 - Myelopathy associated with cervical epidural spinal metastasis of follicular-
compact thyroid carcinoma IN tWO GOGS.......ccuerueriiririeieieie et 51
B DISCUSSAD ...ttt 61
7 CONCLUSOES ......ooiiiieiiieise st 64

B REFERENCIAS ..ottt e et e oot e e et et e e e et eseee e e er e et e e e ereer e 65



1 INTRODUCAO

Animais de companhia e, particularmente, cdes e gatos, mantém uma relacdo muito
préxima com as pessoas. Por dividirem o mesmo ambiente, humanos e animais de estimacao
sdo expostos a situacdes nocivas similares. A expectativa de vida de cées e gatos também tem
aumentado consideravelmente, permitindo o desenvolvimento de doencas relacionadas a
idade avancada, 0 que torna esses animais importantes em medicina comparativa. A
importancia de animais de companhia em medicina comparativa tem sido enfatizada devido a
observacdo de que 0s genes caninos tém alto grau de homologia com os genes humanos
quando comparados a camundongos e ratos (DACKOWSKI et al., 2002; TAN et al., 2002).
Considerando que endocrinopatias em cédes e gatos sao muito similares as que ocorrem em
humanos, esses animais podem servir como modelo para o estudo de doencas humanas
(KOOISTRA et al., 2009).

A coordenacdo das atividades de vérios tecidos e 6rgdos, ou seja, a manutencdo da
homeostase, é feita principalmente pelo sistema nervoso e enddcrino (ECCO; LANGOHR,
2011). A complexidade do sistema endocrino deve-se, parcialmente, aos seguintes fatores: (1)
0 sistema € composto de oito glandulas enddcrinas bem definidas (pineal, hipdfise, tireoide,
paratireoides, pancreas, adrenais, testiculos e ovarios) e quatro 6rgdos (cora¢do, intestino, rins
e placenta), em que as secre¢cdes enddcrinas constituem uma funcdo secundaria; (2) dentro de
uma glandula, cada horménio é secretado por um grupo especifico de células controladas
separadamente por impulsos periféricos; (3) as glandulas enddcrinas sdo funcionalmente
inter-relacionadas. A disfuncdo em uma glandula provoca producéo excessiva ou insuficiente
de hormonios e alteragcdes em outras secre¢des de glandulas enddcrinas (EILER, 2006).

As lesbes que acometem as glandulas do sistema endocrino podem ser divididas em
anormalidades do desenvolvimento, alteragfes circulatérias, inflamatérias, degenerativas e
proliferativas (ECCO; LANGOHR, 2011). Lesdes proliferativas sdo as que ocorrem com
maior frequéncia, tanto em humanos (SANDRINI et al., 1997; THOMPSON, 2002;
BAUDIN; SCHLUMBERGER, 2007), quanto em animais (BIRCHARD; ROESEL, 1981,
THOMPSON et al., 1984; GRUBOR; HAYNES, 2005; KOOISTRA et al., 2009).

Em humanos, doengas endocrinas como distdrbios da tireoide afetam uma por¢éo
consideravel da populacdo (BJURO et al., 2000). Um exemplo disso s&o os dados divulgados
pelo projeto GLOBOCAN (FERLAY et al., 2001), que estimou para 0 ano de 2002 a
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ocorréncia de 141.013 novos casos de cancer de tireoide no mundo e de 35.575 dbitos por
essa causa. Todavia, a prevaléncia e o padrdo das doencas da tireoide dependem de fatores
étnicos e ambientais. Com excecdo do iodo, os determinantes ambientais permanecem
desconhecidos em humanos (BJURO et al., 2000), o que se aplica também aos animais em
que, na maioria das vezes, a patogenia é desconhecida (ECCO; LANGOHR, 2011).

Tumores da tireoide sdo os tumores endocrinos mais comuns em cdes (WUCHERER;
WILKE, 2010) e compreendem 1,1-3,7% de todos os neoplasmas caninos (BICHARD, 1981).
Nas adrenais de cées, estudo recente revelou que as lesbes hiperplasicas e degenerativas sdo
mais frequentes que os neoplasmas (JUODZIUKYNIEN et al., 2014).

Dados epidemioldgicos sdo fundamentais para a implementacdo de estratégias
diagnosticas e terapéuticas e, em ultima analise, para a compreensdo da causa das doencas e, a
partir dai, da melhor forma de prevenir sua ocorréncia (WARD, 2005). O aumento da
longevidade dos cées e a consequente elevacdo da prevaléncia de doengas relacionadas ao
sistema endocrino, a escassez de estudos abrangentes acerca dessas doencas, bem como a
similaridade das endocrinopatias de humanos e animais tornam este estudo importante e de
grande valor no entendimento das lesdes/doencas das adrenais e da tireoide.

O objetivo deste estudo € determinar a prevaléncia de lesdes de adrenais em 300 cées
necropsiados no LPV/UFSM num periodo de 16 meses, além das caracteristicas
epidemioldgicas, como sexo, raca e faixa etaria. Adicionalmente, devido a maior prevaléncia
de neoplasmas de tireoide em relacdo a outros tipos de lesdes, foi realizado um estudo visando
determinar a prevaléncia e a epidemiologia dos tumores da tireoide diagnosticados no
LPV/UFSM num periodo de 11 anos (2004-2014), além de estudar os aspectos macro e
microscopicos dos neoplasmas de tireoide. Com o intuito de apresentar a comunidade
cientifica dois casos incomuns de carcinoma de tireoide causando mielopatia secundaria a
compressdo medular devido a metéstases, dois casos dessa condi¢do em cées foram relatados

separadamente.



2 REVISAO DE LITERATURA

Serdo aqui abordados, resumidamente, as principais funcdes e aspectos anatdmicos e
histologicos das glandulas adrenais e da tireoide de cdes. Serdo também citadas as principais

alteracdes/doencas que afetam essas glandulas.

2.1 Adrenais

As glandulas adrenais situam-se craniomedialmente aos rins, em uma posi¢do
retroperitoneal no teto do abdomen. Elas obtém sua denominacéo devido a sua posi¢édo, e ndo
possuem relacionamento funcional com os rins. Cada glandula é constituida de dois tecidos
endacrinos estrutural e funcionalmente diferentes (KONIG; LIEBICH, 2004).

Em corte transversal das glandulas adrenais, observam-se duas areas principais: a
medula no centro e o cdrtex na periferia. A glandula é recoberta por uma cépsula. Na maioria
dos cées, a medula representa 10 a 20% da glandula; o cértex 80 a 90%. O cértex € dividido
em trés zonas, da periferia para o centro: zona glomerulosa (25% do cortex), zona fasciculada
(60%) e zona reticular (15%). A zona glomerulosa secreta mineralocorticoide (aldosterona) e
a zona fasciculada e reticular, glicocorticoides (cortisol e corticosterona), bem como pequenas
guantidades de esteroides gonadais (estrogénio, progesterona e andrdgenos), a camada
medular secreta catecolaminas (dopamina, adrenalina e noradrenalina) (EILER, 2006).

A zona glomerulosa é a mais externa. Em carnivoros, equinos e suinos, as células
dessa regido sao colunares e arranjadas em arcos. A zona fasciculada é a maior zona do cortex
adrenal, formada por corddes de células cuboidais ou poliédricas arranjados radialmente. Os
cordbes sdo separados por sinusoides. O citoplasma dessas células € espumoso devido a
presenca de vacuolos lipidicos. A zona reticular € a menor zona do cortex, arranjada de forma
irregular em corddes de células anastomosados, circundados por sinusoides. A medula da
adrenal é composta de células cromafins, colunares ou poliédricas, que formam grupos e
cordbes separados por sinusoides. Células ganglionares também sdo encontradas. Nos
mamiferos domeésticos, a zona externa e interna da camada medular podem ser distinguidas. A

primeira tem células maiores e mais escuras que a segunda. Devido ao cortex e a medula
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terem interdigitacOes na sua juncdo, projecOes da zona reticular podem aparecer na medula
(BACHA; BACHA, 2006).

A funcdo das adrenais esté relacionada a protecdo do corpo durante as circunstancias
de estresse, mediante a promoc¢do de alteracdes metabdlicas e adaptacbes cardiovasculares
(EILER, 2006). Os horménios produzidos nas adrenais modulam o balanco hidrico e de
eletrolitos (mineralcorticoides), metabolismo proteico, lipidico e de carboidratos (cortisol) e
caracteristicas sexuais secundarias (esteroides sexuais) (PITTELLA et al., 2012).

As principais alteracGes/doencas que afetam as adrenais encontram-se no Quadro 1 e
foram classificadas de acordo com Capen (2002), Capen (2007) e Ecco e Langohr (2011).

Quadro 1 - Principais alteragdes/doencas que afetam as adrenais.

1. Distarbios do desenvolvimento 2. Alteraces degenerativas
- Agenesia unilateral - Deposigdo de amiloide
- Hipoplasia do cdrtex - Mineralizacéo

- Atrofia idiopética

3. Alteracgfes inflamatorias 4. Alteracdes circulatorias
- Adrenalite relacionada a doenca sistémica - Hemorragia
- Adrenalite linfocitica - Telangiectasia
5. Alterac0es proliferativas 6. Alteraces neoplasicas
- Hiperplasia e hipertrofia Neoplasmas corticais

- Adenoma

- Mielolipoma

- Carcinoma

Neoplasmas medulares
- Feocromocitoma
- Neuroblastoma
- Ganglioneuroma
7. Sindromes clinicas
- Hipoadrenocorticismo
- Hiperadrenocorticismo

2.2 Tireoide

A glandula tireoide, nos animais domésticos, estd situada junto aos primeiros anéis
traqueais, na regido cervical, sendo composta (exceto nos suinos) por um lobo direito e um

lobo esquerdo, que estdo unidos no seu polo caudal por meio de um istmo conjuntivo, o qual
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envolve ventralmente a traqueia. Nos cées, os lobos sdo ovais e longos, dorsolateralmente
posicionados sobre a traqueia, na altura do 5° até o 8° anel traqueal (KONIG; LIEBICH,
2004).

Cada lobo da glandula tireoide é circundado por uma capsula fina de tecido conjuntivo
e dividido em lobulos por finas trabéculas. Essas Gltimas sdo continuas com o tecido
conjuntivo intralobular esparso, que contém numerosos sinusoides. Cada I6bulo consiste de
numerosos foliculos de varios tamanhos, frequentemente preenchidos por coloide. As células
foliculares variam em altura, dependendo do estado de atividade do foliculo. Sua aparéncia
muda de epitélio escamoso ou cuboide baixo no estagio de repouso a cuboide ou colunar no
estagio ativo. Em um foliculo ativo, a periferia do coloide adjacente a superficie apical das
células foliculares é vacuolizada. Em um foliculo inativo, o coloide apresenta superficie
periférica mais uniforme e sem vacuolos. Entre os foliculos encontram-se as células
parafoliculares (células C). Essas sdo maiores e apresentam um citoplasma mais palido que as
células foliculares. Seus ndcleos sdo relativamente grandes e palidos. Em caes, essas células
sdo abundantes (BACHA; BACHA, 2003).

A funcdo mais bem conhecida da glandula tireoide € a regulacdo do metabolismo
corporal, incluindo a utilizacdo aumentada de gordura, sintese proteica, consumo de oxigénio
e geracdo de calor. A glandula também atua na regulacdo do metabolismo do célcio. A
tireoide secreta tri-iodotironina (T3), tiroxina (T4) e calcitonina. Tanto T3 quanto T4
provocam alteracdes metabolicas e a calcitonina impede a hipercalcemia. O horménio da
liberacdo da tireotropina (TRH) do hipotalamo estimula a secrecdo do horménio estimulante
da tireioide (TSH) pelos tireotropos na hipéfise. O TSH estimula a secrecdo de T3 e T4 pela
tireoide, porém néo de calcitonina. A regulacéo da secrecdo de calcitonina depende dos niveis
sanguineos de célcio, e ndo da hipéfise (EILER, 2006).

A tireoide responde a varios estimulos e se encontra em um estado constante de
adaptacdo. Mediante estresse fisiolégico de qualquer natureza, a glandula aumenta de
tamanho e se torna mais ativa (MAITRA; ABBAS, 2005).

As principais alteragdes/doencas que afetam a tireoide encontram-se no Quadro 2 e

foram classificadas de acordo com Capen (2002), Capen (2007) e Ecco e Langohr (2011).



Quadro 2 - Principais alteragdes/doencas que afetam a tireoide.

1. Distarbios do desenvolvimento 2. Alteraces degenerativas

- Tecido tireoidiano acessorio - Mineralizacdo

- Aplasia e hipoplasia - Deposigdo de amiloide

- Hipotireoidismo congénito - Acimulo de lipofuscina

- Cistos do ducto tireoglosso - Atrofia folicular idiopética
3. Alterag6es inflamatérias 4. AlteracGes proliferativas

- Tireoidite linfocitica - Hiperplasia e hipertrofia

- Bocio hiperpléasico difuso e bdcio coloide
- B6cio disormonogénico
- Hiperplasia nodular

5. Alteracdes neoplasicas

5.1. Alteraces neopléasicas benignas 5.2. Alteracdes neoplésicas malignas
Neoplasmas de células foliculares Neoplasmas de células foliculares
- Adenoma folicular - Carcinoma folicular
- Adenoma microfolicular - Carcinoma compacto
- Adenoma macrofolicular - Carcinoma folicular-compacto
- Cistadenoma - Carcinoma papilar
- Adenoma papilar - Carcinoma pobremente diferenciado
- Adenoma oxifilico (Hurthle) Carcinossarcoma
- Adenoma trabecular Neoplasmas de células C
Neoplasmas de células C - Carcinoma de células C

- Adenoma de células C

6. Sindromes clinicas
- Hipotireoidismo
- Hipertireoidismo




3 ARTIGO 1- Lesdes de adrenais em 300 caes

Camila Tochetto, Fabio B. Rosa, Taiara M. da Silva, Rafaela A. Caprioli, Rafael

A. Fighera, Glaucia D. Kommers

(Artigo a ser submetido a revista Pesquisa Veterinaria Brasileira)
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Lesoes de adrenais em 300 caes!

Camila Tochetto?, Fabio B. Rosa?, Taiara M. da Silva3, Rafaela A. Caprioli3, Rafael A.
Fighera* e Glaucia Kommers#

ABSTRACT.- Tochetto C.,, Rosa F.B,, Silva T.M,, Caprioli R.A,, Fighera R.A & Kommers G.D. 2015. [Adrenal
lesions in 300 dogs]. Lesdes de adrenais em 300 cdes. Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0):00-00.
Departamento de Patologia, Centro de Ciéncias da Sadde, UFSM, Av. Roraima 1000, Santa Maria, RS
97105-900.

The adrenal glands of 300 dogs, underwent to necropsy in the Laboratério de Patologia

Veterindria at the Universidade Federal de Santa Maria (LPV/UFSM), were studied from March 2012 to
June 2013. The collected tissues were fixed in 10% buffered formalin and sent to the routine histological
processing in order to preparation and analysis of histological slides. Subsequently, it was reviewed the
necropsy reports and the epidemiological data of the dogs which had the adrenal glands collected. Out of
the 300 dogs examined, 82% had one or more adrenal lesions that were classified according to the
pathogenesis and prevalence. Only 18% of these dogs did not have adrenal changes. The hyperplastic
lesions were the most prevalent, comprising 91.5% of the cases, followed by degenerative (26%),
circulatory (20.3%), neoplastic (15%), inflammatory (4.1%) and other lesions (14.2%). Grossly,
hyperplasia was characterized by a variable amount of whitish nodules, ranging from 0.2-1.5 cm of
diameter. In 72.9% of the hyperplasia cases, the nodules were composed by cells of the glomerulosa zone.
Most of the animals that showed hyperplastic lesions consisted of females (60.4%), elderly (46.9%) and
purebred dogs (55.6%). Fatty degeneration was the most prevalent degenerative lesions (54.7%),
characterized by cells of the fasciculata and reticularis zones with large cytoplasmic vacuoles. Among the
neoplastic changes, primary tumors were the most prevalent (75.7%), with predominance of adenomas
(57.1%), followed by pheochromocytomas (25%) and cortical carcinomas (17.9%). Metastatic tumors
corresponded to 24.3% of all cases of neoplastic changes. The adrenal glands were the site of metastasis of
mammary gland carcinoma, osteosarcoma, melanoma, lymphoma, cholangiocarcinoma, histiocytic
sarcoma and lung adenocarcinoma. Under "other lesions”, adrenal of stress was the most prevalent
change (37.1%). It was characterized histologically by a cortex with irregular appearance, with areas of
mild cell vacuolation in the fasciculata zone, interspersed with hypereosinophilic cell groups. This study
allowed the conclusion that the lesions in adrenal glands of dogs are extremely common, highlighting the
importance of a careful evaluation of this organ in the routine of pathological diagnostic.

INDEX TERMS: diseases of dogs, endocrine system, adrenal glands.

RESUMO.-Foram estudadas as adrenais de 300 caes submetidos a necropsia no Laboratério de Patologia
Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria, no periodo de mar¢o de 2012 a junho de 2013. Os
tecidos coletados foram fixados em formol 10% e encaminhados ao processamento histolégico de rotina
para confec¢do e andlise de laminas histolégicas. Posteriormente, foram revisados os protocolos de
necropsia e dados epidemioldgicos referentes aos cies que tiveram as adrenais coletadas foram anotados.
Dos 300 cies analisados, 82% tinham uma ou mais altera¢des nas adrenais, que foram classificadas de
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acordo com a patogénese e a prevaléncia. Apenas 18% dos cdes ndo tinham altera¢des nas adrenais.
Lesdes hiperplasicas foram as mais prevalentes, com 91,5% das ocorréncias, seguido de lesdes
degenerativas (26,%), circulatérias (20,3%), neoplasicas (15%), inflamatérias (4,1%) e outras lesdes
(14,2%). Macroscopicamente, as hiperplasias caracterizavam-se por variavel quantidade de nddulos
brancacentos, de até 1,5cm de didmetro. Em 72,9% dos casos de hiperplasia, os nédulos eram
constituidos de células da camada glomerulosa. A maioria dos animais que apresentou lesdes
hiperplésicas era constituida de fémeas (60,4%), idosos (46,9%) e cdes com rac¢a definida (55,6%). A
degeneracdo gordurosa foi a lesdo degenerativa mais prevalente (54,7%) e era caracterizada por células
da zona fasciculada e da zona reticular com grandes vacutolos citoplasmaticos. Entre as alteracdes
neoplasicas, tumores primarios foram mais prevalentes (75,7%), com predominio de adenomas (57,1%),
seguido de feocromocitomas (25%) e carcinomas corticais (17,9%). Os tumores metastaticos perfizeram
24,3% dos casos de alteragcdes neoplasicas. As adrenais foram sitio de metastase de carcinoma mamario,
osteossarcoma, melanoma, linfoma, colangiocarcinoma, sarcoma histiocitico e adenocarcinoma pulmonar.
No item “outras lesdes”, adrenal de estresse foi a alteracdo mais prevalente (37,1%). Essa alteracdo era
caracterizada histologicamente por coértex de aspecto variegado, com areas de fina vacuolizacdo
citoplasmatica das células da camada fasciculada, intercaladas por grupos de células hipereosinofilicas.
Este estudo possibilitou concluir que lesdes nas adrenais de cdes sdo extremamente frequentes, de modo
que a avaliacdo cuidadosa desse 6rgdo se faz necessaria na rotina de diagnéstico em patologia.

TERMOS DE INDEXA(,‘AO: Doengas de cies, sistema enddcrino, adrenais.
INTRODUCAO

Lesdes nas adrenais sdo observadas com frequéncia na necropsia de cdes (Kooistra et al. 2009). As
alteracdes de adrenais tém sido classificadas de acordo com sua etiopatogénese, com énfase nas
sindromes clinicas que causam hipofungao ou hiperfungao da glandula (Capen 2007).

Apesar da vasta literatura acerca de certas alteragdes ou condi¢des especificas que acometem a
glandula adrenal, como neoplasmas (Barthez et al. 1997, Labelle et al. 2004, Bertazzolo et al. 2014, Kool et
al. 2014), a literatura veterinaria na area de patologia carece de estudos abrangentes e sistematicos sobre
a prevaléncia de lesdes nas adrenais (JuodZiukynien et al. 2014). Apesar de algumas alteracdes serem
consideradas achados incidentais de necropsia, por vezes, podem acarretar sindromes clinicas causando a
morte do animal (Kelly et al. 1971, Reusch et al. 2007, Galac et al. 2010, Frank et al. 2013 ). Devido a isso, o
objetivo desse estudo foi determinar a prevaléncia de lesdes de adrenais em 300 cides necropsiados no
Laboratério de Patologia Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria (LPV/UFSM), bem como a
classificacao dos tipos de lesdes e caracteristicas epidemioldgicas, como sexo, raca e faixa etaria.

MATERIAL E METODOS

Foram coletadas, aleatoriamente, as glandulas adrenais de 300 caes necropsiados no LPV/UFSM no
periodo de mar¢o de 2012 a junho de 2013 (16 meses). Cada adrenal coletada foi cortada
longitudinalmente, de modo que se pudesse obter um fragmento representativo de todas as camadas da
glandula. Posteriormente, os tecidos foram fixados em formol tamponado a 10%. Apds a fixacdo, os
materiais foram encaminhados ao processamento histologico de rotina e as laminas histolégicas foram
confeccionadas. Foram analisadas, no minimo, duas laminas por animal, uma lamina histolégica para cada
uma das adrenais coletadas. Em alguns casos foi realizada a coloragio de Tricromico de Masson.

O diagnostico das alteragdes proliferativas (hiperplasicas e neoplasicas) foi feito conforme
critérios preconizados por alguns autores, a seguir. As altera¢des hiperplasicas foram diagnosticadas
conforme os critérios estabelecidos por Kiupel et al. (2008). Os neoplasmas foram classificados como
adenomas quando alteravam a arquitetura normal da adrenal, comprimiam o parénquima adjacente e
eram parcial ou totalmente envolvidos por capsula de tecido conjuntivo. Histologicamente, as células
neoplasicas eram bem diferenciadas e semelhantes as células da camada fasciculada. Os tumores foram
classificados como carcinoma quando apresentaram, no minimo, dois dos seguintes -critérios:
pleomorfismo celular e nuclear acentuado, figuras de mitose, invasdo capsular e vascular e areas de
necrose (Capen 2002).

Posteriormente, foram revisados os protocolos de necropsia e os dados referentes ao sexo, a raca
e a idade foram anotados. Para a tabulagcdo dos dados referentes a idade, os cies foram subdivididos em
trés grandes grupos etarios: filhotes (até um ano), adultos (de um a nove anos) e idosos (dez anos ou
mais) (Fighera et al. 2008).
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RESULTADOS

Dos 300 cdes que tiveram as adrenais coletadas, 246 (82%) tinham uma ou mais lesdes, que foram
classificadas de acordo com a patogénese e a prevaléncia e estdo listadas no Quadro 1. Do grupo de
animais com lesdes hiperplasicas (91,5%), a maioria era constituida de fémeas (60,4%), idosos (46,9%) e
caes com raga definida (55,6%). Apenas 54 cdes (18%) nao tinham altera¢des nas adrenais. Nesse grupo,
houve predominio de machos (59,3%), filhotes (56%) e cdes com racga definida (60,4%). Do grupo de
animais com outras lesdes que ndo as hiperplasicas (8,5%), a maioria era constituida de machos (57,1%),
idosos (50%) e cdes com raca definida (57,1%). Adicionalmente, todos os dados epidemiolégicos
(relacionados ao tipo de lesio encontrada) referentes aos cdes deste estudo foram tabulados e sdo
apresentados no Quadro 2.

Nos caes deste estudo, as lesdes hiperplasicas foram predominantes, totalizando 225 ocorréncias.
Macroscopicamente, as adrenais com hiperplasias nodulares caracterizavam-se por multiplos nédulos
bilaterais brancos ou amarelo-claros (Figura 1), de até 1,5cm de didmetro. Esses nédulos localizavam-se
predominantemente sobre a capsula e no interior da camada cortical. Em alguns casos, nédulos
hiperplasicos se projetavam em direcdo a camada medular (Figura 2).

Em 221 (98,2%), dos 225 casos de lesdes hiperplasicas, as adrenais caracterizavam-se
histologicamente pela presenca de variavel quantidade de nédulos contendo células da camada cortical,
que se projetavam através da capsula ou fora dela (Figura 3). Neste trabalho, esses nédulos receberam a
denominagcdo de “nédulos de hiperplasia exofitica” (Figura 4). No interior desses ndédulos foram
observadas células semelhantes as da camada glomerulosa em 164 casos (72,9%). Em 63 casos (28%)
estavam presentes tanto células da camada glomerulosa quanto células da camada fasciculada. Menos
comumente, em 60 casos avaliados (26,7%) nddulos de hiperplasia eram caracterizados por células com
citoplasma finamente vacuolizado e abundante. Esses nddulos foram observados no interior da camada
fasciculada e ndo eram envolvidos por capsula (Figura 5). Com menor frequéncia, em 13 caes (5,8%),
foram visualizados noédulos de hiperplasia semelhantes aos descritos na camada fasciculada, porém
invadindo a camada medular. Quatro caes (1,8%) apresentaram, concomitantemente, hiperplasia nodular
e difusa (Figura 6) bilateral da camada fasciculada. Esses cdes tiveram hiperadrenocorticismo. Dos cdes
que apresentaram alguma lesdo nas adrenais, em 21 casos (8,5%) nao foi observada hiperplasia nodular.

LesOes degenerativas (64) perfizeram 26% dos casos e foram subdivididas em: degeneracao
gordurosa (35; 54,7%), mineralizagdo (16; 25%), necrose (12; 18,8%) e presenca de cistos corticais (1;
1,6%). A degeneracdo gordurosa era caracterizada por células da zona fasciculada e da zona reticular com
grandes vacuolos citoplasmaticos (proximos a regido de transicdo entre a zona cortical e a medular)
(Figura 5). As lesoes circulatorias (50; 20,3%), foram subdivididas em: trombos de fibrina (20; 40%)
(Figura 7), congestao dos sinusoides (19; 38%), hemorragia (8; 16%) e telangiectasia (3; 6%)(Figura 8).

Alteragdes neoplasicas foram observadas em 37 casos (15%). Em 28 caes (75,7%) havia tumores
primarios da adrenal, sendo 16 adenomas (57,1% [bilaterais em cinco cdes]), sete feocromocitomas (25%
[bilaterais em dois cdes]) e cinco carcinomas corticais (17,9%). Feocromocitoma foi considerado um
achado incidental em cinco cies (71,4%); em dois casos (28,6%) havia metastase, nesses caes,
complicacdes decorrentes das metastases foram responsaveis pela morte ou foram a razio para eutanasia.
Os adenomas e os carcinomas corticais foram achados incidentais em todos os cies.

Macroscopicamente, os adenomas caracterizavam-se por nédulos difusamente vermelhos,
brancacentos ou amarelados com areas de hemorragia (Figura 9A), que variavam grandemente de
tamanho (0,5-4cm de didmetro). Nos dois casos cujos adenomas tinham aproximadamente 4cm de
diametro, eram vermelho-escuros e havia distor¢do completa do contorno da glandula (Figura 9B). O
acometimento unilateral ocorreu em 68,8% dos adenomas. Na microscopia, todos os adenomas eram
parcial ou totalmente encapsulados (Figura 10). Os feocromocitomas tinham caracteristicas
macroscopicas variadas. Em um dos cdes com feocromocitoma maligno metastatico, ambas as adrenais
eram levemente aumentadas e distorcidas, com perda da distingdo entre a camada cortical e a camada
medular, sem formagao de nédulo. Nos demais casos de feocromocitoma, os tumores formavam nédulos
brancos (Figura 11) ou avermelhados (Figura 12) que variavam de 0,4 a 3,5cm de didmetro.
Microscopicamente, caracterizavam-se por células cuboidais ou poliédricas, organizadas em pequenos
feixes ou em manto. O citoplasma variava de escasso a abundante em alguns casos. Alguns tumores
tinham células altamente pleomorficas (Figura 13).

Dos cinco casos de carcinoma cortical, em um deles o parénquima glandular da adrenal direita
havia sido substituido por uma massa friavel e branco-amarelada (Figura 14). Nesse caso, também havia
invasdo tumoral na veia cava caudal e metastase no figado. Nos quatro casos restantes, os carcinomas
eram caracterizados por pequenos ndédulos brancacentos - indistinguiveis macroscopicamente de
hiperplasia nodular - de modo que o diagndstico de carcinoma adrenocortical foi estabelecido com base
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na avaliacdo microscépica. Histologicamente, os carcinomas corticais demonstraram basicamente dois
padroes distintos. Um deles era caracterizado por células fusiformes arranjadas em manto ou em
pequenos feixes (Figura 15A). No segundo padrio de apresentacio, as células neoplasicas eram grandes,
redondas ou poliédricas, com abundante citoplasma vacuolizado. O pleomorfismo celular e nuclear era
acentuado nesses casos (Figura 15B).

Em nove caes (24,3%) foram observados neoplasmas metastaticos nas adrenais. Desses,
metastases de carcinoma mamadrio foram as mais prevalentes (3; 33,3%) (Figura 16). Os demais tumores
metastaticos (cada um com uma ocorréncia [11,1%]) foram: osteossarcoma, melanoma, linfoma,
colangiocarcinoma, sarcoma histiocitico (Figura 17 e 18) e adenocarcinoma pulmonar. Em um dos caes
com metastase de carcinoma mamario, e no cdo com sarcoma histiocitico havia multiplos nédulos
macroscopicamente visiveis (Figura 17). Nos demais casos, as metastases s6 foram visualizadas
microscopicamente.

Alteragdes inflamatorias ocorreram em 10 caes (4,1%) e foram caracterizadas pela presenca de
infiltrado inflamatdrio. Em cinco casos havia presenca de neutrdfilos. Infiltrado linfoplasmocitico foi
observado em quatro cies. Em um cido foi observada inflamac¢do granulomatosa. Dois cdes apresentaram
concomitantemente infiltrado inflamatério linfoplasmocitico e neutrofilico.

No item “outras lesdes” (35; 14,2%) foram incluidas as seguintes alteragdes: adrenal de estresse
(13; 37,1%), hematopoiese extramedular (12; 34,3%), presenca de hemossiderina (7; 20%), presenca de
mucina (2; 5,7%) e presenca de material semelhante a cristal (1; 2,9%). Macroscopicamente, caes com
adrenal de estresse tinham cortex irregular (Figura 19). Essa alteragio era caracterizada histologicamente
por cortex de aspecto variegado, com areas de fina vacuolizacdo citoplasmatica das células da camada
fasciculada, intercaladas por grupos de células hipereosinofilicas (Figura 20). Dos cdes com hematopoiese
extramedular, em 58,33% havia palidez das mucosas na descri¢do de necropsia.

DISCUSSAO

A partir deste estudo constatou-se que 82% dos cies que tiveram as adrenais coletadas apresentaram
algum tipo de lesdo, que variavam desde achados incidentais até lesdes com significado clinico. Os
resultados deste estudo demonstraram a importancia da avaliagdo macro e microscépica das adrenais na
rotina de necropsia de cdes. Este trabalho permitiu também estabelecer a prevaléncia e epidemiologia das
lesdes de adrenais nos cdes estudados.

Alteracgdes hiperplasicas sdo comuns em animais idosos e ocorrem principalmente no figado, no
baco e nas adrenais (Capen 2007). Hiperplasias também sdo frequentemente descritas nas adrenais de
furdes idosos (Miwa et al. 2008, Capen 2007). Os nddulos hiperplasicos observados nas adrenais de caes
sdo geralmente multiplos, bilaterais e situados em qualquer uma das trés zonas do cértex (glomerulosa,
fasciculada ou reticular) (La Perle & Capen 2009). Em bovinos, a hiperplasia nodular foi a quarta lesdo
mais frequente em um estudo sobre neoplasmas de adrenal em animais abatidos para consumo (Wright &
Conner 1968). Neste trabalho, alteracdes hiperplasicas foram observadas em mais de 90% dos caes. Em
estudo semelhante, foram avaliadas as adrenais de 32 cies, e as hiperplasias também foram as lesdes mais
prevalentes (JuodZiukyniené et al. 2014). De modo similar ao que é descrito na literatura, em todos os
cdes que tiveram noddulos de hiperplasia, esses eram bilaterais e multiplos. Em 72,9% dos casos de
hiperplasia, os nédulos eram caracterizados histologicamente pela presenca de células da camada
glomerulosa. Do ponto de vista histoldgico, os n6dulos préximos a capsula apresentam aspecto da zona
glomerulosa e, as vezes da zona fasciculada. A hiperplasia nodular da zona reticular é observada em
animais com distdirbios funcionais de excesso de andrdgeno (La Perle & Capen 2009) e nio ocorreu nos
caes deste estudo.

Quatro cdes (1,8%) que tinham alteragdes hiperplasicas tiveram hiperadrenocorticismo. Nesses
casos, as adrenais eram caracterizadas por hiperplasia nodular e difusa bilateral da camada fasciculada.
Cdes com hiperadrenocorticismo desenvolvem mais comumente hiperplasia difusa da glandula, mas
também podem apresentar ambos os padrdes (hiperplasia difusa e nodular) concomitantemente (Kelly et
al. 1971). No restante dos animais (98,2%) as alteragdes hiperplasicas foram achados incidentais de
necropsia.

Apesar de ndo ser descrita predisposi¢do sexual em cides com hiperplasia nodular (Capen, 2007),
neste estudo, as fémeas foram mais acometidas (60,4%) que os machos (39,6%). Em relacdo a faixa etaria,
caes idosos foram mais afetados (46,9%), semelhante ao que é classicamente descrito na literatura (Capen
2007, La Perle & Capen 2009); porém, o percentual de caes adultos com alteracdes hiperplasicas também
foi significativo (40,2%). Na microscopia eletronica, em casos de hiperplasia nodular, as alteragdes
ultraestruturais das células sdo degenerativas (McGavin & Zachary 2007), o que explicaria sua maior
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frequéncia em animais adultos e idosos. Contudo, apesar de menos prevalente (12,9%), hiperplasia
nodular também ocorreu em filhotes, demonstrando que todas as faixas etarias podem ser afetadas.

Alteracdes degenerativas perfizeram 26% das lesdes. A degeneracdo gordurosa foi a lesdo
degenerativa mais prevalente. Goticulas de lipideos sdo achados normais nas células corticais devido a
sintese de hormonios esteroides (Kierszenbaum, 2002). Porém, nio devem ser associadas ao status
funcional da glandula e ocorrem principalmente em cies idosos (Schulz et al., 1991), semelhante ao que
foi constatado neste estudo. Em um cdo com mineraliza¢do a lesdo estava associada a quadro de uremia.
Mineralizacdo das adrenais ocorre frequentemente em gatos adultos. Incidéncia de 30% tem sido
reportada em gatos, comparada a menos de 6% em cdes. Os depdsitos minerais normalmente nio estdo
associados com sinais clinicos e a causa é desconhecida (Capen 2007). Cistos adrenais sdo raramente
descritos em humanos, ocorrem em qualquer idade, porém predominam na 52 e 62 décadas de vida. Cistos
do tipo epitelial sdo raros em humanos e ocorrem com mais frequéncia em animais (Pittella et al. 2012).
Entretanto, nos principais livros texto de patologia ndo ha citagdo sobre ocorréncia de cistos de adrenal
em animais (Capen 2007, La Perle & Capen 2009, Ecco & Langohr 2011).

Telangiectasia do cértex da adrenal ocorre em animais adultos ou idosos e parece se desenvolver
apos degeneracdo e perda de células corticais e ectasia dos sinusoides (Capen 2007). Hemorragia nas
adrenais pode ocorrer na fase de exaustdo por estresse, em casos de toxemia, septicemia, coagulopatia e
em animais selvagens que morrem subitamente durante a contenc¢ao (Ecco & Langohr 2011).

Neoplasmas nas glandulas adrenais sdo comuns em cdes, principalmente adenomas e
feocromocitomas (Barthez et al. 1997, Capen 2002, Labelle et al. 2004). Altera¢des neoplasicas também
foram frequentes neste estudo. Neoplasmas primarios e metastaticos perfizeram 15% do total de lesdes.
Tumores primarios foram mais prevalentes (75,7% dos casos de neoplasma). As adrenais foram sitios de
metastase em nove cdes (24,3% dos casos de neoplasma), incidéncia semelhante ao que é reportado na
literatura (Labelle & De Cock, 2005).

Adenomas corresponderam a 57,1% dos neoplasmas primarios. Corroborando com a literatura
(Labette et al. 2004, Capen 2007), adenomas do cértex da adrenal foram vistos mais frequentemente em
cdes idosos (ou acima de 8 anos) e, em todos os casos, foram achados incidentais de necropsia. Apesar dos
adenomas serem achados incidentais na maioria dos casos, tumores funcionais podem ser causa de
hiperadrenocorticismo em cdes (Capen 2002). Adenomas corticais sdo bem demarcados, usualmente
unilaterais, mas podem também ocorrer bilateralmente (Kiupel et al. 2008). Neste estudo, a maioria dos
adenomas (68,8%) foi unilateral. Grandes adenomas sdo amarelos ou vermelhos, distorcem o contorno da
glandula afetada e sdo parcialmente ou completamente encapsulados. Adenomas discretos também sio
observados em adrenais com multiplas areas de hiperplasia. Nesses casos, a distin¢do entre adenoma e
hiperplasia pode ser dificil (Capen 2007). Com base neste estudo, com frequéncia, critérios macroscépicos
ndo foram suficientes para distinguir entre hiperplasia, adenoma e carcinoma cortical. Apés a avaliagao
microscépica, verificou-se que muitos nédulos macroscopicamente pequenos, se tratavam de adenomas.
Também foram observados casos de adenomas grandes (com aproximadamente 4cm de didmetro) e que
distorciam completamente a arquitetura da glandula. Esses casos devem ser avaliados com cuidado, pois
ja foram reportados adenomas corticais com mais de 6cm de didmetro (Feldman 2000). Esses achados
refletem a importancia da avaliacdo histolégica das adrenais no diagnostico diferencial de lesdes
nodulares. Além disso, o diagnéstico histologico entre hiperplasia nodular, adenoma e carcinoma também
pode ser um desafio ao patologista e é frequentemente mais dificil em glandulas endécrinas que na
maioria dos outros 6rgaos. Devido a isso, critérios de separacdo devem ser estabelecidos e aplicados de
maneira uniforme para a avaliagdo de lesoes proliferativas em glandulas endécrinas, como a adrenal. Para
muitas glandulas enddcrinas parece haver um continuum patolégico entre hiperplasia nodular e
adenomas derivados de uma populacgio especifica de células secretérias (Capen 2002). Essa hipotese pode
ser validada ao levar em consideracdo que as hiperplasias nodulares foram observadas em cies de todas
as faixas etarias deste estudo, porém os adenomas s6 ocorreram em animais adultos (com mais de 8 anos)
ou idosos.

Feocromocitomas sdo os neoplasmas mais comuns da camada medular da adrenal, sendo mais
frequentes em caes e bovinos (Capen 2007) e, neste estudo, corresponderam a 25% dos tumores
primarios (n=7). O termo feocromocitoma maligno é utilizado para designar tumores que invadem a
capsula ou estruturas adjacentes ou que metastatizam para sitios distantes (Capen 2007). Neste estudo,
em dois feocromocitomas (28,6%) foram observadas metastases. Os demais tumores eram confinados a
camada medular ou se estendiam até a zona fasciculada e glomerulosa. Porém, em trés desses casos pdde-
se observar caracteristicas histomorfoldgicas classicamente descritas para neoplasmas malignos (Capen
2002), sem que fossem constatadas metdastases. Tais caracteristicas foram: marcado pleomorfismo celular
e nuclear, figuras de mitose, mitoses atipicas e invasdo vascular. Na opinido dos autores, nesses casos, 0s
feocromocitomas devem ser considerados como potencialmente malignos; ja que, classicamente, a
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literatura preconiza que sejam denominados feocromocitomas malignos apenas aqueles tumores
invasivos e metastaticos (Capen 2007). Destaca-se também que nos dois casos de feocromocitoma
maligno, complica¢des causadas pelas metastases foram responsaveis pela morte dos animais.

Carcinomas corticais perfizeram 17,9% dos neoplasmas primarios de adrenal (n=5). Diversos
autores alertam para a dificuldade de diferenciar adenomas de carcinomas corticais na auséncia de
metastases ou invasdo ébvia (Reusch & Feldman 1991, Feldman 2000, Capen 2002). Neste estudo, nos
casos de adenoma, as células eram bem diferenciadas e tinham morfologia semelhante as células da
camada fasciculada. Nos carcinomas, a caracteristica histolégica mais significativa foi a morfologia celular
variada; alguns tumores caracterizavam-se pela presenca de células poliédricas ou arredondadas; em
outros, predominavam células fusiformes e alongadas. Labelle et al. (2004) estabeleceram critérios
sistematicos que auxiliam na diferenciacdo entre adenomas e carcinomas adrenocorticais; no entanto,
para esses autores, o método de inclusdo dos casos de carcinoma foi baseado na presenca de metastase ou
invasdo vascular. Neste estudo, em um carcinoma adrenocortical ocorreu metastase e invasdo vascular. Os
demais casos eram carcinomas em estagio inicial, sendo caracterizados por nédulos muito pequenos e
delimitados em meio ao cértex. A maioria dos carcinomas corticais foi diagnosticada em animais adultos, e
todos os casos foram achados incidentais de necropsia. Talvez esses neoplasmas tenham progressao
tumoral muito lenta, e devido ao diagndstico precoce ndo houve tempo para o crescimento tumoral,
estabelecimento de invasdo vascular e metastases.

As adrenais foram alvo de metastase em nove caes (24,3% dos cdes com neoplasmas). Metastase
de carcinoma mamario foi a mais prevalente e ocorreu em trés casos (33,3% dos cdes com metastase). As
adrenais sdo comumente descritas como sitios de metastase de neoplasmas mamarios e atingiu 15% dos
casos em um estudo (Oliveira Filho et al. 2010). Os demais tumores metastaticos foram: osteossarcoma,
melanoma, linfoma, colangiocarcinoma, sarcoma histiocitico e adenocarcinoma pulmonar. Foi reportado
que em 40,2% dos casos as metastases sdo encontradas na avaliacdo macroscopica das adrenais de cies, o
restante é detectado apenas durante a avalia¢do histolégica (Labelle & De Cock, 2005). Neste estudo, em
77,8% dos cies com metastases, essas so foram visualizadas histologicamente. Em um cdo com metastase
de carcinoma mamadrio, e no cdo com sarcoma histiocitico havia nédulos macroscopicamente visiveis.
Esses resultados reiteram a importancia da avaliacdo criteriosa das adrenais tanto macro como
microscopicamente.

Um achado importante deste trabalho esta incluido no item “outras lesdes” e foi denominado
adrenal de estresse. Esse padrao de lesao ocorre porque nos estados de estresse h3, inicialmente, intensa
deplecdo lipidica das células claras da zona fasciculada, que se transformam em células compactas. A
deplegdo ndo é uniforme, faltando em algumas areas ou estendendo-se até a glomerulosa, cuja estrutura é
mantida. Por vezes, ilhotas de células claras sdo circundadas por compactas, ou vice-versa. Essa adaptacgio
ocorre nas primeiras 8-24 horas de estresse. Se o individuo sobrevive e o estresse persiste por algumas
semanas, ha reposicdo de lipideos seguida de hiperplasia difusa ou nodular compensatéria até que uma
segunda deplecdo lipidica ocorra no periodo de exaustdo. Deplecdo e reposicdo de lipideos associados a
hiperplasia conferem a glandula aspecto macro e microscépico variegado, muito semelhante ao da fase
inicial de estresse (Pittella et al, 2012).

Alteragdo no cortex adrenal causada por episédios de estresse também pode explicar a alta
prevaléncia de hiperplasia nodular nos cdes deste estudo, pois de forma geral, todos os cdes incluidos
neste trabalho morreram ou foram submetidos a eutanasia em decorréncia de algum processo patolégico
que gerou estresse fisico. Sob esse ponto de vista, fatores de estresse também podem explicar a ocorréncia
das hiperplasias nos filhotes, pois lesdes relacionadas a processos degenerativos (como as hiperplasias
nodulares) sdo pouco frequentes em animais jovens (La Perle & Capen 2009).

Hematopoiese extramedular foi observada em 12 cies deste estudo. Nos protocolos de necropsia,
sete (58,3%) desses cdes tinham palidez das mucosas, sugerindo algum grau de anemia. Porém,
diferentemente do que foi observado neste trabalho, Capen (2007) afirma que hematopoiese
extramedular é um achado incidental e ndo esta relacionada a anemia. Nos cinco casos (41,7%) em que
ndo havia qualquer indicio de anemia nos protocolos de necropsia, grupos de células hematopoiéticas
estavam localizados no interior de adenomas. Presenca de focos de hematopoiese extramedular no
interior de adenomas é frequente (Labelle 2004).
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CONCLUSOES

Os resultados deste estudo permitiram as seguintes conclusoes:

- A maioria dos cdes deste estudo apresentou algum tipo de lesdo nas glandulas adrenais.

- As principais alteragdes observadas nas adrenais dos cides deste estudo foram alteracdes hiperplasicas,
seguidas de alteracdes degenerativas e circulatorias.

- Raramente as hiperplasias nodulares tinham alguma implicag¢ao clinica.

- Macroscopicamente, muitas vezes, ndo foi possivel distinguir entre hiperplasia nodular, adenoma e
carcinoma adrenocortical.

- Na maioria dos cdes com neoplasmas metastaticos, as células tumorais sé puderam ser visualizadas
microscopicamente.

- Uma das lesdes mais importantes descritas neste estudo foi a adrenal de estresse.
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Legendas das Figuras

Fig.1. Hiperplasia nodular. Sobre a cdpsula de ambas as adrenais had multiplos nédulos de hiperplasia. A
adrenal esquerda estd aumentada de tamanho e ha distor¢cdo do formato da glandula.

Fig.2. Hiperplasia nodular. Corte longitudinal das adrenais da Fig.1. Ambas as glandulas tém multiplos
nodulos brancos ou branco-amarelados, localizados por toda a extensdo da camada cortical e, em
alguns locais, invadem a camada medular.

Fig.3. Hiperplasia nodular. Células da camada glomerulosa projetam-se através da capsula. HE, obj.20x.

Fig.4. Hiperplasia nodular. Invasdo da capsula por células da camada cortical. Tricrémico de Massom,
0bj.20x.

Fig.5. Hiperplasia nodular. N6dulos ndo encapsulados no interior da camada fasciculada, caracterizam-se
por células com citoplasma finamente granular e abundante. Adicionalmente, também se observa
degeneragdo gordurosa nas células da zona fasciculada e reticular. HE, obj.10x.

Fig.6. Hiperplasia difusa da cortical. A zona fasciculada caracteriza-se por células grandes com citoplasma
abundante e finamente vacuolizado. HE, obj.10x.

Fig.7. Trombos de fibrina no interior de sinusoides. Também sdo observados numerosos macréfagos
contendo pigmento granular marrom (interpretado como hemossiderina). HE, obj.20x.

Fig. 8. Telangiectasia. Multiplos espacos vasculares dilatados e repletos de hemacias. HE, obj.10x.

Fig. 9. Adenoma. Adrenal aumentada de tamanho. No detalhe, apds sec¢do longitudinal da glandula,
observa-se que a arquitetura tecidual foi obliterada por nddulos branco-amarelados com areas de
hemorragia (A). Adrenal direita aumentada de tamanho, com 4 cm de diametro. No detalhe, apos
sec¢do longitudinal, nota-se o parénquima glandular totalmente substituido por tecido vermelho
friavel (B).

Fig.10. Adenoma. Coloracdo de Tricromico de Masson evidenciando células da camada fasciculada
circundadas por capsula de tecido conjuntivo fibroso, caracterizando histologicamente um adenoma.
Tricromico de Masson, obj.10x.

Fig.11. Feocromocitoma. Nédulo branco de 0,4cm de diametro localizado na camada medular da adrenal
esquerda.

Fig. 12. Feocromocitoma. A arquitetura da adrenal direita foi substituida por uma massa avermelhada.
Nao ha distingdo entre camada cortical e medular.
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Fig.13. Feocromocitoma. Células neoplasicas arranjadas em manto. Note a anisocariose acentuada. HE,
0bj.40x.

Fig.14. Carcinoma cortical. Adrenal direita substituida por uma massa fridvel e branco-amarelada, com
areas de mineralizagio.

Fig. 15. Carcinoma cortical. Padrado histolégico caracterizado por células pequenas e fusiformes (A). HE,
0bj.20x. Outra forma de apresentacdo de carcinoma cortical: nesse padrao, as células sdo grandes,
redondas ou poliédricas e tém abundante citoplasma vacuolizado (B). HE, obj.40x.

Fig. 16. Metastase de carcinoma simples mamario para as adrenais. Células neoplasicas grandes e
acentuadamente pleomorficas sobre a capsula da glandula. HE, obj.40x.

Fig. 17. Metastase de sarcoma histiocitico para as adrenais. Nédulos branco-amarelados, alguns com
hemorragia, localizados tanto na camada cortical quanto na medular.

Fig. 18. Metastase de sarcoma histiocitico para as adrenais. Grupo de células neoplasicas no interior da
capsula. HE, obj.10x.

Fig. 19. Adrenal de estresse. Aspecto irregular do cértex de ambas as glandulas. No detalhe, aspecto
macroscopico de adrenais normais.

Fig. 20. Adrenal de estresse. Cortex de aspecto variegado, com areas de fina vacuolizagio citoplasmatica
das células da camada fasciculada, intercaladas por grupos de células hipereosinofilicas. HE, obj.10x.

Quadros
Quadro 1. Prevaléncia das lesdes observadas nas adrenais de 246 cies
Lesbes Ne* %
Hiperplasicas 225 91,5
Degenerativas 64 26
Degeneragdo gordurosa 35 14,2
Mineralizagdo 16 6,5
Necrose 12 4,9
Cistos corticais 1 0,4
Circulatérias 50 20,3
Trombos de fibrina 20 8,1
Congestao 19 7,7
Hemorragia 8 3,3
Telangiectasia 3 1,2
Neoplasicas 37 15
Neoplasmas primarios 28 11,4
Neoplasmas metastaticos 9 3,6
Inflamatorias 10 4,1
Infiltrado inflamatorio 10 4,1
Outras lesoes 35 14,2
Adrenal de estresse 13 53
Hematopoiese extramedular 12 4,9
Deposicio de pigmento (hemossiderina) 7 2,8
Presenca de mucina 2 0,8
Presenca de cristais 1 0,4

*Considerar que frequentemente um mesmo cdo tinha mais de uma lesao.



Quadro 2. Dados epidemioldgicos dos 300 cies que tiveram as adrenais coletadas

Sexo Faixa etaria Raca
Fémea Macho Filhote Adulto Idoso CRD2 SRDP

Alteracdes (246)
Alteracdes hiperplasicas (225)¢ 134 88 27 84 98 125 97
Alteracgdes degenerativas (64)

Degeneragdo gordurosa (35)4 16 19 2 15 14 17 18

Mineralizagdo (16) 8 8 0 3 13 8 8

Necrose (12) 9 3 0 8 4 5 7

Cisto cortical (1) 0 1 1 0 0 0 1
Alteracées circulatorias (50)

Trombos de fibrina (20)e 14 6 1 6 12 11 9

Congestdo (19)e 12 7 2 6 10 14 5

Hemorragia (8)e 5 3 1 3 3 4 4

Telangiectasia (3)e 2 1 0 0 2 3 0
Neoplasmas primarios (28)

Adenoma (16)¢ 9 7 0 4 11 12 4

Feocromocitoma (7) 2 5 0 3 4 7 0

Carcinoma cortical (5) 3 2 0 3 2 3 2
Neoplasmas metastaticos (9)¢ 5 4 0 2 6 6 3
Alteracoes inflamatodrias (10)

Infiltrado inflamatério (10) 6 4 0 3 7 7 3
Outras alteragoes (35)

Adrenal de estresse (13)e 5 8 0 8 4 9 4

Hematopoiese extramedular (12)e 11 1 1 5 5 8 4

Hemossiderina (7) 6 1 0 1 6 6 1

Mucina (2) 0 2 0 0 2 1 1
Sem alteracdes (54)4f 22 32 28 19 3 32 21

26

a SRD: sem raca definida, b CRD: com raga definida, ¢ Em trés protocolos o sexo e a raca nio foram
informados. A idade nio foi informada em 16 protocolos, 4 Em quatro protocolos a idade nio foi
informada, e Em um dos protocolos a idade nao foi informada, f Em um protocolo a raga nio foi informada.
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Neoplasmas da tireoide em caes: 26 casos?

Camila Tochetto3, Isadora P. Silveira3, Taiara M. da Silva*, Rafael A. Fighera®, Luiz
Francisco Irigoyen® e Glaucia D. Kommers®

ABSTRACT.- Tochetto C., Silveira I.P., Silva T.M., Fighera R.A, Irigoyen L.F & Kommers G.D. 2015.
[Thyroid neoplasms in dogs: 26 cases]. Neoplasmas da tireoide em caes: 26 casos. Pesquisa Veterindria
Brasileira 00(0):00-00. Departamento de Patologia, Centro de Ciéncias da Saude, UFSM, Av. Roraima 1000,
Santa Maria, RS 97105-900.

The biopsy and necropsy reports of the Laboratério de Patologia Veterindria at the Universidade
Federal de Santa Maria (LPV/UFSM), were reviewed, including data from 2004 to 2014; all the cases of the
thyroid tumors were selected. From this point on, it was recorded the gender, age and breed of affected
dogs. Additionally, it was evaluated the clinical significance of these tumors, presence of cervical swelling,
affected lobes, tumors size, presence and location of metastasis and histological pattern of neoplasms.
Twenty six thyroid tumors were diagnosed in the study period (four came from biopsies while the other
22 were from necropsies). Of the affected dogs, 53.8% were females and 46.2% were males; most of the
animals (65.4%) were purebred. Of these, Boxers were the most affected (15.4%). In 23 protocols the age
was informed; 60.9% of the dogs were elderly and 39.1% were adults. The protocols evaluation allowed
establishing that 38.5% of the animals had cervical swelling, at the time of clinical examination. Out of the
dogs necropsied, only 13.6% died or were euthanized due to complications caused by metastases of
thyroid tumors. Thus, in 86.4% of the dogs, the neoplasms were considered as incidental necropsy
findings. In the four cases from biopsy samples, the outcomes were not known. There were no tumors
causing clinical syndrome in these dogs, due to thyroid hypo- or hyperfunction. In 24 protocols it was
found information about the affected lobes, indicating that 75% of the dogs had unilateral glandular
involvement. The histological diagnosis showed that 16 (61.5%) neoplasms were follicular cell
carcinomas (in these cases, the follicular-compact pattern was the most frequent [43.8%]); 6 (23.1%)
were follicular cells adenoma; two (7.7%) were carcinosarcomas and two (7.7%) were C cells tumors
(adenoma and carcinoma).

INDEX TERMS: dogs diseases, neoplastic diseases, endocrine diseases, thyroid tumors.
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RESUMO.- Foram revisados os protocolos de bidpsias e necropsias do Laboratério de Patologia
Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria (LPV/UFSM) entre 2004 e 2014, e todos os casos de
tumores que acometeram a glandula tireoide foram selecionados. A partir disso, foram anotados sexo,
idade e raca dos cdes afetados. Também foi avaliado o significado clinico dos tumores, presenca de
aumento de volume cervical, lobos afetados, tamanho dos tumores, presenca e localizagdo de metastases e
padriao histolégico dos neoplasmas. Nos 11 anos que compreenderam este estudo, foram diagnosticados
26 tumores de glandula tireoide (quatro eram provenientes de exames de biépsias e 22 de necropsias),
53,9% dos caes eram fémeas e 46,1% eram machos; 65,4% eram cdes com raca definida. Desses, Boxers
foram os mais afetados (15,4% dos casos). Dos 23 protocolos em que a idade foi informada, 60,9% dos
cdes eram idosos e 39,1% eram adultos. A avaliagdo dos protocolos permitiu constatar que 38,5% dos
animais haviam apresentado aumento de volume cervical no momento do exame clinico. Dos cies
necropsiados 13,6% morreram ou foram submetidos a eutandsia em decorréncia de complicagdes
causadas por metastases dos tumores de tireoide. Dessa forma, em 86,4% dos cies, os neoplasmas foram
considerados achados incidentais de necropsia. Nos quatro casos provenientes de material de bidpsia, o
desfecho ndo foi conhecido. Em nenhum cdo os tumores causaram sindrome clinica devido a hipo ou
hiperfuncdo da tireoide. Em 24 protocolos havia informacdo sobre os lobos afetados e 75% dos caes
tiveram acometimento unilateral da glandula. Os diagnoésticos histolégicos dos tumores permitiram
constatar que 16 (61,5%) neoplasmas eram carcinomas de células foliculares (nesses casos, o padrdo
folicular-compacto foi o mais frequente [43,75%]), seis (23,1%) eram adenomas de células foliculares,
dois (7,7%) eram carcinossarcomas e dois (7,7%) eram tumores de células C (adenoma e carcinoma).

TERMOS DE INDEXACAO: doencas de cdes, doengas neoplasicas, doencas do sistema endécrino, tumores
de tireoide.

INTRODUCAO

Tumores de tireoide sdo apontados como os neoplasmas enddcrinos mais frequentemente descritos em
cdes (Barber 2007). Carcinomas sdo mais comuns que adenomas e representam 60-90% dos tumores de
tireoide (Brodey & Kelly 1968, Hayes & Fraumeni 1975, Birchard & Roesel 1981, Barber 2007).
Neoplasmas de tireoide podem ser derivados de células foliculares, parafoliculares (células C) e de
remanescentes do ducto tireoglosso (Capen 2002). Ao contrario do que se observa em humanos, em que o
sexo feminino é mais afetado (Pittella et al. 2012), em animais néo é descrita predisposi¢do sexual (Capen
2002).

Tumores de tireoide podem ser divididos de acordo com suas caracteristicas histolégicas em:
adenomas (micro e macrofolicular, cistadenoma, papilar e oxifilico), carcinomas bem diferenciados
(folicular, compacto, folicular-compacto e papilar), carcinomas pouco diferenciados (de células pequenas
ou de células gigantes), carcinossarcomas (tumores mistos malignos) e neoplasmas de células C (adenoma
e carcinoma) (Capen 2002). Carcinomas de tireoide sdo considerados altamente malignos. A incidéncia de
metastase na necropsia € alta (Leav et al. 1976, Barber 2007). Os principais objetivos deste estudo foram
determinar a prevaléncia e a epidemiologia dos tumores da glandula tireoide diagnosticados no
Laboratério de Patologia Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria (LPV/UFSM) no periodo de
11 anos (2004-2014), além de estudar os aspectos macro e microscopicos desses neoplasmas.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados os protocolos de bidpsias e necropsias do LPV/UFSM no periodo de 11 anos (2004-
2014), e todos os casos de tumores primarios que acometeram a glandula tireoide foram selecionados. A
partir disso, foram anotados sexo, idade e raca dos cies afetados. Adicionalmente, também foi avaliado o
significado clinico dos tumores em cada caso, presenca de aumento de volume cervical (verificado em
exame clinico), lobos afetados (direito, esquerdo ou ambos), tamanho dos tumores, presenca e localizacao
de metastases e padrio histolégico dos neoplasmas.

RESULTADOS

Em 11 anos foram diagnosticados no LPV/UFSM 26 casos de neoplasmas tireoidianos, sendo quatro caes
provenientes de exames de bidpsias e 22 de necropsias. A prevaléncia dos tipos histolégicos dos tumores
primadrios de tireoide estd apresentada no Quadro 1. Os dados epidemioldgicos e referentes a macroscopia
estdo listados no Quadro 2.
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Dos cdes acometidos, 14 (53,9%) eram fémeas e 12 (46,1%) eram machos; 17 (65,4%) tinham
raca definida e nove (34,6%) eram sem raca definida (SRD). Dos cdes com raca definida, os mais
acometidos foram: Boxer (4;15,4%), Rottweiler (2;7,7%) e Fila Brasileiro (2;7,7%). Dos 23 protocolos em
que a idade foi informada, nove cies (39,1%) eram adultos e 14 (60,9%) eram idosos, sendo que a idade
variou entre dois e 18 anos.

A avaliacdo dos protocolos permitiu constatar que 10 cies (38,5%) haviam apresentado aumento
de volume cervical no momento do exame clinico. Esse sinal clinico foi verificado em todos os quatro casos
que foram remetidos como material de biépsia. Dos cdes necropsiados (22), trés (13,6%) morreram ou
foram submetidos a eutanasia em decorréncia de complica¢des causadas por metastases dos tumores de
tireoide. Nos 19 casos restantes (86,4%), os neoplasmas foram considerados achados incidentais de
necropsia. Nos quatro casos provenientes de material de bidpsia, o desfecho nido foi conhecido. Em
nenhum cao os tumores causaram sindrome clinica devido a hipo ou hiperfungao da tireoide.

Em 24 protocolos havia informacdo sobre os lobos afetados. Seis cdes (25%) tiveram
acometimento bilateral da glandula (Figura 1). Em 18 casos (75%) um lobo foi afetado, sendo o lobo
direito acometido em 10 caes (55,6%) e o esquerdo em oito (44,4%). Dos cdes com carcinoma de células
foliculares (16; 61,5%), 80% tiveram envolvimento unilateral da glandula (40% lobo direito e 40% lobo
esquerdo afetados), o acometimento bilateral ocorreu em 20% dos cdes. Nos dois casos de
carcinossarcoma, ambos os lobos foram afetados bilateralmente.

De forma geral, os carcinomas de células foliculares caracterizaram-se macroscopicamente por
massas irregulares de tamanhos variados. Ao corte eram moderadamente firmes. A superficie de corte era
branco-amarelada ou branca (Figura 2). Alguns tumores tinham areas de hemorragia (Figura 3). Presenca
de trombos tumorais nos ramos das veias tireoidianas foi um achado comum (Figura 4). Os adenomas
foliculares formavam nddulos bem delimitados, macios, brancos ou vermelho-claros (Figura 5). No
cistadenoma foi observado um cisto de parede fina com 1cm de didmetro, preenchido por material friavel
marrom-claro.

Adenomas macrofoliculares eram circundados por uma fina capsula de tecido conjuntivo. O
parénquima adjacente frequentemente estava comprimido. Os foliculos eram compostos por células
cuboidais a colunares bem diferenciadas. A maioria dos foliculos estava preenchida por quantidade
variavel de coloide (Figura 6). Por vezes, alguns foliculos estavam parcialmente colapsados e a presenca
de coloide era minima ou ausente. No caso diagnosticado como cistadenoma observava-se uma grande
cavidade cistica preenchida por material eosinofilico homogéneo (fluido proteinaceo), detritos celulares e
eritrécitos. O cisto era revestido por uma camada de células cuboidais. Acimulos focais de células
epiteliais bem diferenciadas formando foliculos ou ninhos sélidos em meio a abundante tecido conjuntivo
fibroso eram observados no parénquima adjacente ao cisto.

Os carcinomas do subtipo folicular-compacto tinham, aproximadamente, igual quantidade de
padrio folicular e sélido (compacto) (Figura 7). Nas areas onde predominava o padrao folicular as células
se arranjavam formando foliculos de diferentes tamanhos, revestidos por 1-2 camadas celulares e,
ocasionalmente, preenchidos por coloide. Nas areas onde predominava padrdo compacto, havia agregados
de folhetos sdlidos constituidos de células poliédricas, frequentemente separados por quantidade variavel
de estroma fibroso. O pleomorfismo celular era moderado (ou acentuado em alguns casos). Invasdo de
vasos sanguineos e linfaticos, além de areas de necrose e hemorragia foram achados comuns na maioria
dos tumores. Os carcinomas compactos apresentavam, predominantemente, padrao celular sélido (Figura
8), a formacdo de foliculos bem definidos era minima ou ausente. Em contraparida, nos carcinomas
foliculares predominava a formag¢do de foliculos de tamanhos variados, geralmente preenchidos por
coloide. No caso diagnosticado como carcinoma papilifero, o neoplasma era composto por células
cuboidais dispostas em longas papilas. As células eram volumosas e pouco coesas. O citoplasma era
abundante, eosinofilico e finamente granular; o nicleo era redondo e densamente basofilico, com
cromatina grosseiramente arranjada e um ou dois nucléolos aparentes.

Os casos diagnosticados como carcinossarcoma foram caracterizados histologicamente pela
formacdo de foliculos contendo pouca quantidade de coloide em seu interior. As células neoplasicas eram
cuboides e estavam arranjadas em uma camada simples. Havia areas s6lidas formadas por mantos de
células epiteliais foliculares altamente pleomdrficas. Adicionalmente, observava-se proliferacdo de células
mesenquimais, formando matriz cartilaginosa e matriz osteoide fracamente mineralizada (Figura 9).
Areas multifocais de necrose e hemorragia também foram observadas em ambos os casos.

No adenoma de células C, as células parafoliculares proliferadas eram circundadas por capsula de
tecido conjuntivo fibroso, eram bem diferenciadas e formavam grupos intercalados por foliculos
ocasionais preenchidos por coloide. Histologicamente, o carcinoma de células C caracterizava-se por um
manto sélido de células poliédricas ou redondas com nticleo oval. A cromatina era frouxamente arranjada
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e o nucléolo era conspicuo. O citoplasma dessas células era fracamente eosinofilico e finamente granular.
Em algumas areas havia finos septos de tecido fibrovascular separando pequenos grupos de células.

Em trés cdes (18,75%) com carcinoma de células foliculares havia invasdo da musculatura
cervical e de estruturas adjacentes. Em um desses casos havia invasio da veia cava (na altura do
mediastino). Trés cdes (18,75%) que tinham diagnéstico de carcinoma de células foliculares apresentaram
metdstase no momento da necropsia. Dois cdes desenvolveram mielopatia devido a metastase epidural
cervical espinhal (altura de C1-C3). Adicionalmente, um dos cides com metastase epidural também teve
metastase pulmonar (Figura 10). Linfonodo cervical profundo foi sitio de metastase apenas em um cao.

Um dos cdes que apresentou carcinossarcoma foi submetido a eutanasia em decorréncia de
peritonite causada por ruptura intestinal na regido do ceco, devido a metastase do tumor de tireoide. Além
do intestino, outros sitios de metastase nesse caso foram os rins e as adrenais.

DISCUSSAO

Em humanos, nédulos na tireoide sdo quatro vezes mais frequentes em mulheres do que em homens. Em
cies, nenhuma predisposicdo por sexo tem sido observada (Brodey & Kelly 1968). Semelhante ao que é
descrito por diversos autores (Leav et al. 1976, Carver et al. 1995, Worth et al. 2005) neste estudo
também ndo houve predisposicdo sexual. Nos dois casos de carcinossarcoma os cides eram fémeas.
Carcinossarcomas sio raros em humanos e animais (Capen 2002), dos seis relatos encontrados, a relagdo
fémea:macho foi de 2:1 (Wells 1901, Mason & Wells 1929, Buergelt 1968, Johnson & Patterson 1981,
Grubor & Haynes 2005, Rodrigues etal. 2007).

A maior parte dos cdes deste estudo tinha raca definida (65,4%). Desses, 15,4% eram Boxers,
outras ragas que tiveram maior ocorréncia foram Rottweiler e Fila Brasileiro. Caes SRD perfizeram 34,6%
das ocorréncias. E descrito que cies Boxer desenvolvem carcinoma de tireoide com maior frequéncia.
Outras ragas que parecem ter alto risco de desenvolver esse tipo de tumor sdo Beagle e Golden Retriever
(Capen 2002). Rottweiler e Fila Brasileiro ndo figuram entre as ragas comumente afetadas por neoplasias
de tireoide. O risco aumentado para cies da raga Boxer deve-se, parcialmente, a um padrdo de anomalia
folicular comumente visto na glandula tireoide desses cdes (Beierwaltes & Nishiyama 1968). Alguns
autores afirmam que Boxers tem predisposi¢do por desenvolver tumores benignos, enquanto Golden
Retrievers e Beagles tém risco maior de desenvolver tumores malignos (Liptak 2007). Outros estudos
demonstraram maior prevaléncia em cdes SRD (Klein et al. 1995). Trabalhos onde nao houve
predisposi¢do racial também ja foram reportados (Carver et al. 1995).

Em cées, carcinomas sdo mais comuns que adenomas e, segundo alguns autores, representam 60-
90% dos tumores de tireoide (Brodey & Kelly 1968, Hayes & Fraumeni 1975, Birchard & Roesel 1981,
Barber 2007). Neste estudo, os adenomas corresponderam a 23,1% dos casos e os carcinomas perfizeram
69,2% dos diagnosticos, corroborando com os dados da literatura. A média de idade de cdes com adenoma
e carcinoma de tireoide é 10,7 e nove anos, respectivamente. A ocorréncia desses tumores em caes jovens
é rara (Capen 2002). Os cdes deste estudo tiveram média de idade semelhante ao que foi descrito por
Capen (2002).

O envolvimento unilateral da glandula em casos de carcinoma de tireoide é aproximadamente
duas vezes mais frequente que o acometimento bilateral (Capen 2002). Neste estudo o envolvimento
unilateral foi quatro vezes mais frequente que o envolvimento bilateral. Os lobos direito e esquerdo foram
afetados em igual nimero de vezes.

Tem sido sugerido que em cdes o padrao folicular de carcinomas de células foliculares da tireoide
estd associado com rapida progressio tumoral e curso menos favoravel quando comparado a tumores de
padrao compacto (Leav et al. 1976). Alguns autores reforcam a premissa de que carcinomas do subtipo
folicular tém comportamento mais agressivo, mas ndo necessariamente associado com ocorréncia de
metastase (Haley et al.1989). Neste estudo, apesar de ndo conhecer o curso clinico dos casos, na maior
parte dos caes que tinham tumores localmente agressivos e que desenvolveram metdastases, o subtipo
histolégico mais frequente foi o carcinoma folicular-compacto. Porém, concordando com Birchard &
Roesel (1981), os autores deste estudo acreditam que ndo ha valor progndstico significativo relacionado
ao subtipo histoldgico de carcinomas bem diferenciados. Neste estudo, a maior ocorréncia de metastase
nos cdes com subtipo folicular-compacto pode estar relacionada ao fato de esse ser o padrao histologico
mais prevalente em cédes (Capen 2002).

Em caes com carcinomas de tireoide, a incidéncia de metastase na necropsia é de 60-80% (Barber
2007, Leav et al. 1976, Mazzaferri 1993, Carver et al. 1995). Porém, neste estudo, a ocorréncia de
metastases foi relativamente baixa. Em dois casos foram observadas metastases epidurais cervicais
espinhais. Esses casos foram relatados detalhadamente em outra publicagdo (Tochetto et al. 2015).
Metastase pulmonar ocorreu em um caso, assim como metastase em linfonodo cervical. Os pulmdes e os
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linfonodos regionais sdo os sitios mais comuns de metastases de carcinomas de células foliculares.
Invasdo dos ramos cranial e caudal das veias tireoidianas com a formacgio de trombos tumorais é a causa
de multiplas metastases pulmonares, frequentemente antes do envolvimento de linfonodos retrofaringeos
e cervicais (Capen 2007). Metastase cervical espinhal, apesar de incomum (Capen 2002), foi o sitio mais
frequente de metastase nos cies deste estudo. Para tumores de tireoide, a rota de disseminagio para a
coluna vertebral é através de vasos sanguineos, com disseminacdo venosa ou embolizacdo arterial de
células tumorais (Ramadan et al. 2012). Alguns autores reportam que, em animais, a embolizacdo arterial
é a mais comum e importante rota de metastase vertebral (Arguello et al. 1990). Em raras ocasides,
metastases invadem o canal vertebral sem causar dano ao corpo da vértebra (Ramadan et al. 2012), como
foi observado nos dois casos deste estudo. Outros sitios de metastase de carcinomas de tireoide em
animais incluem as glandulas adrenais, encéfalo, rins, coracdo e figado (Mooney 2005).

Carcinossarcomas de tireoide sdo raramente descritos em humanos (Donell et al. 1987, Cooper &
Barker 1989, Al-sobhi et al. 1997) e em cies (Johnson & Paterson 1981, Grubor & Haynes 2005, Rodrigues
et al. 2007). Histologicamente, constituem-se de células epiteliais foliculares malignas e células malignas
de origem mesenquimal com diferenciagdes cartilaginosa e/ou dssea (Capen 2002). Assim como em
humanos, em caes esses tumores sao agressivos, localmente invasivos e metastatizam rapidamente para o
pulmio (Johnson & Paterson 1981, Grubor & Haynes 2005). Neste trabalho foram descritos dois casos de
carcinossarcoma. Um dos casos incluidos neste estudo foi previamente reportado por Rodrigues et al.
(2007). O exame radiografico do cdo desse relato demonstrava massas radiopacas no pulmio; porém,
como a necropsia nido foi realizada, ndo foi possivel determinar se as areas radiopacas observadas nos
pulmodes eram metastases do neoplasma tireoidiano ou se eram metastases de um neoplasma mamario
previamente removido. No segundo caso de carcinossarcoma contabilizado neste estudo, o cao
desenvolveu metastases em ceco, rins e glandulas adrenais. J4 foram reportadas metastases de
carcinossarcoma tireoidiano em rins, coragdo, intestino, linfonodos cervicais (Wells 1901) e pulmao
(Wells 1901, Mason & Wells 1929, Buergelt 1968, Johnson & Patterson 1981, Grubor & Haynes 2005). Nao
foram encontrados relatos de metastase de carcinossarcoma tireoidiano em adrenais.

Tumores derivados das células C da tireoide sdo comumente descritos em touros adultos (Krook
et al. 1969, Seimiya et al. 2009), certas cepas de ratos de laboratério (Lindsay et al. 1968, Martin-Lacave et
al. 1999) e cavalos adultos ou idosos (Turk et al. 1983, Elce et al. 2003). Carcinomas de células C
correspondem a apenas 6-10% de todos os tumores de tireoide em humanos. Além disso, sdo o unico tipo
de tumor de tireoide com base genética conhecida e frequentemente se desenvolvem em pacientes com
neoplasmas enddcrinos multiplos. Em cies, tumores derivados de células C também sio raros, e perfazem
menos de 5% dos neoplasmas de tireoide (Leav et al. 1976). Porém, neste estudo, esses tumores tiveram
prevaléncia de 7,7% e nenhum caso estava associado com neoplasmas endécrinos multiplos.

CONCLUSOES

Este estudo permitiu as seguintes conclusdes:

- Nao ha predisposi¢do sexual em cies com adenoma e carcinoma de tireoide.

- Entre os cies com raga definida, Boxers foram os mais afetados por neoplasmas de tireoide.

- Na maioria dos casos, os neoplasmas de tireoide foram considerados achados incidentais de necropsia.

- 0 acometimento unilateral da glandula foi predominante.

- O subtipo histolégico mais prevalente entre os carcinomas de células foliculares foi o padrao folicular-
compacto.

- O subtipo histolégico de carcinomas bem diferenciados parece ndo ter relagdo com o potencial
metastatico.

- A prevaléncia dos tumores de células C foi pouco mais alta que a prevaléncia descrita na literatura e
nenhum caso estava associado com neoplasia endécrina multipla.
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Legendas das Figuras
Fig.1. Carcinoma de células foliculares. Aumento de volume bilateral da tireoide.

Fig.2. Carcinoma de células foliculares. Superficie de corte de um dos lobos da tireoide onde se observa
substituicdo do parénquima glandular por tecido neoplasico brancacento.

Fig.3. Carcinoma de células foliculares. Superficie de corte de um dos lobos da tireoide onde se observa
substituicdo do parénquima glandular por tecido neoplasico com areas de hemorragia.

Fig.4. Carcinoma de células foliculares. Ramos de veias tireoidianas obstruidas por trombos tumorais (A e
B).

Fig.5. Adenoma de células foliculares. Superficie de corte de um dos lobos da tireoide evidenciando um
nédulo bem delimitado.

Fig. 6. Adenoma macrofolicular. Multiplos foliculos preenchidos por variavel quantidade de coloide. HE,
0bj.20x.

Fig.7. Carcinoma subtipo folicular-compacto. Ha aproximadamente igual quantidade de padrao folicular e
compacto, separados por finos feixes de tecido conjuntivo. Alguns foliculos estdo preenchidos por
coloide. HE, obj.20x.

Fig.8. Carcinoma subtipo compacto. Células foliculares neoplasicas organizadas em manto. HE, obj.20x.
Fig.9. Carcinossarcoma. Células foliculares formando foliculos irregulares e pequenos preenchidos por
coloide (cabeca de seta). Ha também células neoplasicas mesenquimais em meio a matriz osteoide e

trabéculas pouco mineralizadas (seta). HE, obj.20x.

Fig.10. Metastase de carcinoma folicular-compacto. Multiplos nddulos brancos sobre o parénquima
pulmonar.
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Quadro 1. Diagnésticos histolégicos e prevaléncia dos 26 neoplasmas de tireoide

Diagndstico histolégico Niumero Prevaléncia
Carcinoma de células foliculares 16 61,5%
Subtipo folicular-compacto 7 43,8%
Subtipo compacto 5 31,2%
Subtipo folicular 2 12,5%
Subtipo papilar 2 12,5%
Adenoma de células foliculares 6 23,1%
Subtipo macrofolicular 5 83,3%
Subtipo cistadenoma 1 16,7%
Carcinossarcomas 2 7,7%
Tumores de células C 2 7,7%
Carcinoma 1 50%
Adenoma 1 50%

Quadro 2. Dados epidemioldgicos, padrao histolégico e caracteristicas macroscépicas (lobos
afetados e tamanho dos tumores) dos 26 cies com neoplasmas de tireoide

Caso Sexo Raca Idade Padrao histolégico Lobos afetados e tamanho
(anos) (cm)

N21/2004 Fb Fila Brasileiro 7 Adenoma macofolicular De: 3x2x2

N2/2004 F Cocker 13 Carcinoma folicular Ed: 3x3x5

Be1/2005 F SRDf 2 Carcinossarcoma D: 4x3x3.5/E: 6x3,5x2,5

N3/2007 F Pastor Alemao 8 Carcinoma compacto D:3,5x2

N4/2007 F SRD 9 Carcinoma folicular E: n.is

N5/2007 Mh Boxer 14 Adenoma de células C D eE: 3x2x1,5

B2/2008 M Pit Bull 6 Carcinoma compacto D e E: fragmentos de 2 x1x1

N6/2008 F Dachshund 12 Carcinoma folicular-compacto E: 8x5x3,5

N7/2008 M Rottwailer 9 Carcinoma de células C D: 3,5x2x1,5

N8/2008 M SRD 13 Carcinoma papilar E:ni

N9/2009 F Rottweiler 9 Adenoma macrofolicular n.i

N10/2011 F SRD n.i Carcinossarcoma De E (massa Unica): 8,5x7x4

N11/2011 M Bulldog 10 Adenoma macrofolicular D: 1,5 de didametro

B3/2012 F Beagle 14 Carcinoma compacto D: 3x2,5x1,5/E: 5x4x2

B4/2012 F Boxer n.i Carcinoma compacto D: 3x2.5

N12/2012 M Boxer 11 Carcinoma folicular-compacto D: 10x6x5

N13/2012 F SRD 12 Adenoma macrofolicular E:ni

N14/2012 M SRD n.i Carcinoma papilifero E: n.i

N15/2012 M Husky Siberiano 13 Cistadenoma E: 1 de didmetro

N16/2013 M SRD 5 Carcinoma folicular- compacto D: 5x3x2

N17/2013 M Fox 18 Carcinoma folicular-compacto E: 1,5x0,7x0,5

N18/2013 M SRD 12 Carcinoma folicular-compacto D: 1,5x3x2

N19/2013 F Fila Brasileiro 13 Carcinoma compacto n.i

N20/2013 M SRD 13 Adenoma macrofolicular D: 0,5 de didmetro

N21/2013 F Dogue Alemio 8 Carcinoma folicular-compacto D: 3x2,5x0,7/E: 5x2x1,2

N22/2014 F Boxer 12 Carcinoma folicular-compacto D: 1,5x1x0,8

aN: material de necropsia, ? F: fémea, ¢D: direito, 4E: esquerdo, ¢ B: bidpsia, fSRD: sem raga definida, &n.i:
ndo informado no protocolo, "M: macho.
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Myelopathy associated with cervical epidural spinal metastasis of follicular-compact

thyroid carcinoma in two dogs®

Mielopatia associada a metastase epidural cervical de carcinoma folicular-compacto de

tireoide em dois caes

Camila Tochetto' Fabio B. Rosa' Rosmarini P. Santos' Alexandre Mazzanti'' Rafael A.

" Glaucia D. Kommers'"”

Fighera
-NOTE-
Abstract
This case report describes the clinical, histopathological and immunohistochemical
findings in two dogs with myelopathy associated with metastasis of follicular-compact
thyroid carcinoma. Microscopically, both primary neoplasms were characterized by polygonal
cells arranged in follicles (occasionally filled with eosinophilic colloid-like material) or in
sheets. The neoplastic cells had a moderately eosinophilic cytoplasm and there was moderate
anisokaryosis and anisocytosis. Additionally, the neoplastic cells were positive for
thyroglobulin on immunohistochemistry, confirming the follicular origin of both tumors. This
is a very uncommon presentation of this pathological condition.

Key words: immunohistochemistry, oncology, thyroid tumor, neurooncology
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Resumo

Este relato de caso descreve os achados clinicos, histopatoldgicos e imuno-
histoquimicos em dois cdes com mielopatia associada a metastase de carcinoma de tireoide.
Microscopicamente, ambos 0s neoplasmas primarios eram caracterizados por células
poligonais arranjadas em foliculos (ocasionalmente preenchidos por material eosinofilico
semelhante a coloide) ou em folhetos. As células neoplésicas tinham moderado citoplasma
eosinofilico e moderada anisocitose e anisocariose. Adicionalmente, as células neoplésicas
foram positivas para tireoglobulina, confirmando a origem folicular dos tumores em ambos 0s
cdes. Essa é uma apresentacdo incomum dessa condi¢do patologica.

Palavras-chave: imuno-histoquimica, oncologia, tumor de tireoide, neuro-oncologia

Thyroid tumors occur in man and animals. In dogs, thyroid carcinomas are more
frequent and often have both follicular and compact cellular growth pattern. The most
common metastatic site is the lung; the retropharyngeal and caudal cervical lymph nodes are
less frequently affected (CAPEN, 2002). The aim of this report is to describe two cases of
thyroid carcinoma with infrequent metastatic pattern and secondary mielopathy.

Case 1 (2012), an 11-year-old intact male Boxer, showed a mass in the right lateral
neck, with cervical stiffness, hyperesthesia and tetraparesis. Myelography revealed an area of
spinal cord compression in the cervical spine (C2). The dog died and was submitted for
necropsy and histopathological evaluation.

At necropsy, there was a slightly infiltrative, multilobulated and light brown mass 10.0
X 6.0 cm between the neck muscles on the right side, which corresponded to the left lobe of
the thyroid gland that was completely replaced by the neoplasm. The mass was 2.5 cm wide
at the cranial portion and 3.5 cm wide at the caudal portion. On the cut surface, the mass was
soft and white, with some red spots (Figure 1a). The right lobe of the thyroid was normal. In

the right ventral vertebral canal, between C1-C2, there was an epidural, white to grey, non-
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encapsulated, well-demarcated and multilobulated mass that was 4.0 x 0.6 x 0.8 cm (Figure
1b) and compressed the spinal cord, (which caused the secondary mielopathy clinically
described). A complete necropsy was performed and no other metastases were detected.

Microscopically, the cervical mass was non-encapsulated and composed of polygonal
cells arranged in follicles or in sheets, separated by thin fibrovascular bundles. The neoplastic
follicles were of different sizes, were arranged in 1-2 layers of cells and were occasionally
filled with eosinophilic colloid-like material. The neoplastic cells had a moderately
eosinophilic cytoplasm. The nuclei were round with finely granular chromatin and had 1-3
nucleoli. There was moderate anisokaryosis and anisocytosis. There was an average of 2-3
mitotic figures per high power field (400x). The arteries and lymphatic vessels contained
emboli of the tumor cells. There were necrotic areas admixed with proteinaceous fluid, fibrin,
cholesterol clefts and hemorrhage randomly in the stroma. There was no remaining thyroid
parenchyma observed. According to the World Health Organization (WHQO) system (KIUPEL
et al., 2008), the neoplasm was classified as a follicular-compact thyroid carcinoma. The
cervical epidural mass was diagnosed as metastasis. The spinal cord (C1-C2) had Wallerian
degeneration with axonal spheroids in the ventral funiculus.

Case 2 (2008), a 12-year-old intact female Dachshund, presented with swelling on the
left side of the neck, severe dyspnea and paralysis. A myelography showed contrast
displacement at C1. Hemilaminectomy was performed between C2-C3, and mass fragments,
which occupied part of the spinal canal, were removed and submitted for histopathological
evaluation. The dog was submitted to euthanasia due to the poor prognosis and was submitted
for necropsy and histopathological evaluation.

Grossly, the left lateral-ventral region of the neck showed a red amorphous mass of
8.0 x 5.0 x 3.5 cm infiltrating the regional skeletal muscles. On the cut surface, the mass was

soft. In the proximal esophagus there were some white, firm nodules 3-5 mm in the tunica
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adventitia. Within the cranial vena cava, at the mediastinum region, a 5 x 2 cm thrombus was
found. All of the lung lobes had white and firm nodules ranging from 0.3 to 1.5 cm. In this
case, as well as in the case 1, the corresponding vertebral bodies (where the epidural
metastases were found) were not affected.

Histologically, the cervical mass was characterised by a proliferation of neoplastic
epithelial cells, which were similar to those observed in case 1 (Figure 1c). Groups of tumor
cells were seen within the small arteries and lymphatic vessels. The neoplasm was classified
as a follicular-compact thyroid carcinoma. Large aggregates of neoplastic cells invaded the
adjacent skeletal muscles of the neck. The lung masses, the small nodules observed in the
tunica adventitia of the esophagus and the epidural spinal mass were histologically
characterized as metastases of the thyroid follicular-compact carcinoma. Wallerian
degeneration was present in all of the funiculi of the spinal cord (C1-C2).

In both cases, sections (4 um) of the primary tumor and fragments of the epidural
spinal metastases were submitted for immunohistochemistry (IHC) with primary antibodies
specific for thyroglobulin (mouse monoclonal, clone DAK-tg6; DAKO) and calcitonin (rabbit
polyclonal; DAKO). The slides were dewaxed and rehydrated. The antigens were retrieved
using a citrate buffer (pH 6.1) for calcitonin and Tris-EDTA (pH 9.0) for thyroglobulin for 20
min at 97°C. The endogenous peroxidase was blocked with Envision Flex peroxidase block
(DAKO) for 5 min. The primary antibodies were diluted to 1:1,000 (for thyroglobulin) and
1:32,000 (for calcitonin), and an overnight incubation was performed. The following day, the
slides were incubated in a wash solution for 5 min and incubated with a polymer (Envision
Flex/HRP; DAKO) for 20 min. The peroxidase reaction was developed for 10 min with 3, 3’-
diaminobenzidine (DAB). The slides were washed for 5 min and counterstained with Mayer’s
haematoxylin. The pattern of staining for thyroglobulin in the primary tumor was

cytoplasmic. The apical cytoplasm often stained more strongly (Figure 1d-inset).
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Immunoreactivity was limited almost exclusively to the areas of follicular differentiation,
mainly when colloid was present (Figure 1d). The fragments of the epidural spinal metastases
were positive in one case (case 1) and were characterised by random weak cytoplasmic
immunostaining. In both cases, the tumor cells were negative for calcitonin, excluding the
differential diagnosis of C cell carcinoma.

Boxers are reported to develop thyroid carcinoma more frequently. The higher risk
among Boxers is thought to be partly due to the anomalous follicular patterns commonly seen
in their thyroid gland. Dachshunds are not listed as a breed predisposed to developing thyroid
carcinoma (CAPEN, 2002).

Unilateral involvement with thyroid carcinomas, as was observed in both dogs
reported here, is approximately twice as frequent in dogs as the involvement of both lobes
(CAPEN, 2002). Carcinomas are generally poorly encapsulated and invade locally into the
wall of the trachea, cervical muscles, esophagus, larynx, nerves and vessels (CAPEN, 2007).
In case 2, the mass was infiltrative and invaded the cervical muscles. In the same case, the
esophageal tunica adventitia was invaded, and there was a neoplastic thrombus in the cranial
vena cava. The lungs and the regional lymph nodes are the most common metastatic sites
(CAPEN, 2002). Early invasion into the branches of the cranial and caudal thyroid veins with
the formation of tumor cell thrombi leads to multiple pulmonary metastases, often before the
involvement of the retropharyngeal and caudal cervical lymph nodes (CAPEN, 2007), as
noted in case 2. Although the tumor cells were observed inside the lymphatic vessels in both
cases, the lymph nodes were not affected in either case.

In general, spinal metastases of different tumors in humans typically affect the
thoracic (60-80%), lumbar (15-30%) and cervical spine (<10%) (SCIUBA et al., 2010). Both
of the dogs of this report had spinal metastases located between the cervical vertebrae (C1 -

C3). For thyroid tumors, the route of dissemination from the thyroid to the spine is through
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the blood vessels, with venous spread or direct arterial embolization of the tumor cells
(RAMADAN et al., 2012). Some authors report that in animals, arterial embolization is the
most common and important route of spinal metastases (ARGUELLO et al., 1990). The
vertebral body (85%) is the most common site of initial involvement, followed by the
paravertebral space (10-15%) and the epidural space (<5%) (HAREL & ANGELOQOV, 2010).
It is believed that bone involvement can be explained based on the bone features that render
the bone fertile for tumor growth, predisposing it to spinal metastases. The vascularity of the
vertebral bodies provides access for tumor cells, and an absence of valves in the vertebral
veins cause blood stasis. It was described metastatic thyroid carcinoma in the cervical spine
with extradural location (WRIGHT, 1985; BENTLEY et al. 1990) and bone invasion in dogs
(WRIGHT, 1985). On rare occasions, the metastatic tissue invades the vertebral canal without
causing damage to the vertebral bodies (RAMADAN et al., 2012), as was observed in these
two cases. In both cases, the metastases were found in the epidural space of the cervical spine,
two less common locations for spine metastases in general, and caused spinal cord
compression. Other metastatic sites of thyroid carcinomas in animals include the adrenal
glands, brain, kidneys, heart and liver (MOONEY, 1985).

The IHC characterization of the thyroid cells was performed with antibodies against
thyroglobulin (specific for thyroid follicular cells) and calcitonin (specific for thyroid C-cells
[or parafollicular cells]) (RAMOS-VARA et al., 2002; CIAPUTA et al., 2014). In this report,
the stain was positive only for thyroglobulin, confirming the diagnosis of thyroid follicular
cell carcinoma in both primary tumors. The IHC pattern of staining described here was
similar to those previously described for follicular-compact thyroid carcinomas in dogs
(RAMOS-VARA et al., 2002). The epidural metastases staining were weak in one case and
negative in the other case. These results can be explained by the fact that the reported

sensitivity of thyroglobulin to detect primary thyroid carcinomas is high (90-100%), but only
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50% of metastases are detected with this marker (MOORE et al., 1984). The best hypothesis
for this result is a different grade of differentiation between the primary and the metastatic
tumor cells (DABBS, 2006).

According to a review study (BARBER, 2007), in general the presence of thyroid
tumor metastasis has not been correlated to clinical signs and only 20% of the cases did not
have recognized lung metastasis, and the regional lymph nodes were commonly affected in
most studies; metastasis to the lungs was seen only in case 2 and neither of the cases reported
here had lymph node involvement. The authors conclude that cervical epidural spinal
metastasis of thyroid carcinoma is a very uncommon condition. Probably, the route of
dissemination from the thyroid to the spine was arterial embolization of the tumor cells.
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Figure 1 - Follicular-compact thyroid carcinoma. Case 1. The right lobe of the thyroid is
completely replaced by a tumor mass. Inset: on the cut surface, the mass is soft and white with
some red spots. The left lobe was normal. (A). Metastasis of follicular-compact thyroid
carcinoma. Case 1. Between C1-C2, there is an epidural, well-demarcated and multilobulated
mass (arrow) causing spinal cord compression (spinal cord has been removed). (B). Histology
of the thyroid tumor. Case 2. A follicular-compact thyroid carcinoma with neoplastic cells
organized in follicles or in sheets. HE. Bar, 50 um. Inset: the neoplastic cells had a
moderately eosinophilic cytoplasm. The nuclei were round with finely granular chromatin.
There was moderate anisokaryosis and anisocytosis. (C). Immunohistochemical
characterisation of the follicular-compact thyroid carcinoma. Case 2. The neoplastic cells are
strongly positive for thyroglobulin. IHC. Bar, 50 um. Inset: the apical cytoplasm is stained

and the colloid is more strongly stained. (D).



6 DISCUSSAO

Devido ao aumento da expectativa de vida da populacgdo, as doencas relacionadas ao
sistema endocrino tém aumentado consideravelmente (BRASIL, 2004). A longevidade dos
animais de companhia, especialmente dos cées, também tem aumentado, permitindo o
desenvolvimento de doencas relacionadas a idade avancada. A similaridade das doencas do
sistema enddcrino em humanos e cdes torna importante o estudo de endocrinopatias nessa
espécie; além disso, caninos tém um alto grau de homologia com os genes humanos (TAN et
al., 2002; DACKOWSKI et al., 2002), o que os torna bons modelos experimentais no estudo
de doencas enddcrinas (KOOISTRA et al., 2009).

Apesar da vasta literatura acerca de certas alteracGes ou condicGes especificas que
acometem o sistema endocrino, especialmente as glandulas adrenais e a tireoide, como
neoplasmas (BARTHEZ et al., 1997; LABELLE et al., 2004, BARBER, 2007,
BERTAZZOLO et al., 2014; CIAPUTA et al., 2014; KOOL et al., 2014), a literatura
veterinaria na area de patologia carece de estudos abrangentes sobre a prevaléncia de lesdes
de adrenais e de tireoide. Além disso, a maioria dos dados disponiveis na literatura acerca de
lesGes de tireoide é derivada de relatos de casos individuais, ao mesmo tempo em que 0S
estudos mais abrangentes s@o relativamente antigos. O mesmo se aplica para as adrenais;
porém, nesse caso, apenas um estudo mais amplo, semelhante ao Artigo 1 desta tese, foi
encontrado na literatura pesquisada (JUODZIUKYNIENE et al., 2014).

Entre as glandulas que compdem o sistema endocrino (EILER, 2006), optou-se por
avaliar as adrenais e a tireoide, pois a ocorréncia de alteragdes nessas glandulas na rotina de
exames do LPV/UFSM se destaca em relacdo as demais glandulas enddcrinas. Também
optou-se por restringir o estudo da tireoide realizando unicamente a avaliacdo das alteragoes
neoplésicas, pois outras alteragbes ocorrem esporadicamente na rotina do laboratorio
(FIGHERA et al., 2008).

No Artigo 1 desta tese, foram analisadas as adrenais de 300 cées necropsiados no
LPV/UFSM num periodo de 16 meses. Por meio desse estudo foi obtida a prevaléncia de
lesbes de adrenais, além de dados epidemioldgicos, como sexo, raga e faixa etéria desses
animais. Os dados obtidos assemelham-se em parte a informacdes previamente fornecidas em

um estudo semelhante recentemente realizado (porém com ndmero de cédes consideravelmente
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menor) (JUODZIUKYNIEN et al., 2014), mas também geraram informagBes novas e
relevantes.

No estudo em discussdo, constatou-se que a maioria dos caes que tiveram as adrenais
coletadas (82%) apresentaram algum tipo de lesdo, que variavam desde achados incidentais
até lesdes com significado clinico. Esse dado demonstrou a importancia da avaliagdo macro e
microscopica das adrenais na rotina de necropsia de ces.

Nas adrenais, constatou-se que as hiperplasias nodulares foram as lesbes mais
prevalentes, seguidas das alteracGes degenerativas. Esses achados foram similares aos
descritos por Juodziukynien et al. (2014). Em relacdo as demais lesdes descritas no Artigo 1, a
maioria ja foi previamente reportada em relatos de casos ou estudos sobre condigdes
especificas. No entanto, a lesdo intitulada nesse artigo como “adrenal de estresse” descrita em
humanos (PITTELLA et al., 2012), no conhecimento dos autores, nao foi relatada em cées até
0 presente momento. Esse achado contribuiu grandemente para que esse estudo pudesse trazer
novas informacdes a comunidade cientifica.

No Artigo 2 desta tese, foi estudada a prevaléncia, a epidemiologia e 0s aspectos
macro e microscopicos dos tumores da glandula tireoide diagnosticados no LPV/UFSM num
periodo de 11 anos (2004-2014), sendo diagnosticados 26 neoplasmas tireoidianos. Esse
estudo ratificou a hipétese de que ndo ha predisposicéo sexual para neoplasmas de tireoide em
caes, como classicamente descrito (CAPEN, 2007). Também foi observado que entre 0s cédes
com raca definida, Boxers foram os mais acometidos. O maior risco de Boxers
desenvolverem neoplasmas de tireoide se justifica, em parte, devido a um padrdo de anomalia
folicular comumente visto na glandula tireoide desses cées (BEIERWALTES; NISHIYAMA,
1968).

Tem sido sugerido que em cées o padrao folicular de carcinomas de células foliculares
da tireoide esta associado com rapida progressao tumoral e curso menos favoravel quando
comparado a tumores de padrdo compacto (LEAV et al., 1976). Porém, concordando com
Birchard & Roesel (1981), os autores deste estudo acreditam que ndo ha valor prognostico
significativo relacionado ao subtipo histologico de carcinomas bem diferenciados. A maior
ocorréncia de metastase para o subtipo folicular-compacto (observado nesse estudo) pode
estar relacionada ao fato de esse ser o padrdo histologico mais prevalente em cdes (CAPEN,
2002).

Em relacdo & ocorréncia de metéstase de tumores de tireoide, os dados do Artigo 2
tiveram diferencas consideraveis quando comparado a estudos prévios a este. Em cdes com

carcinomas de tireoide, a incidéncia de metéstase na necropsia € de 60-80% (LEAV et al.,
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1976; MAZZAFERRI, 1993; CARVER et al., 1995; BARBER, 2007). Porém, neste estudo, a
ocorréncia de metéstase foi relativamente baixa. Apenas 18,75% dos cdes com carcinomas de
células foliculares apresentaram metastase.

Metéastase cervical espinhal, apesar de muito incomum (CAPEN, 2002), foi o sitio
mais frequente de metéstase nos animais estudados no Artigo 2. Devido a sua raridade, 0s
dois casos em que 0s cdes apresentaram esse padrdo de metastase foram relatados
separadamente no Artigo 3.

No Artigo 3 foram relatados dois casos de carcinoma folicular-compacto de tireoide
com metéstase para o espago epidural, entre as vértebras cervicais C1-C3. Em ambos 0s
casos, as metéastases comprimiam a medula e causavam sinais clinicos compativeis com
mielopatia. Foi realizada imuno-histoquimica que confirmou a origem folicular dos tumores,
com marcacao positiva para tireoglobulina em ambos os casos.

Em geral, em humanos, metastase vertebral de diferentes tumores afetam
principalmente as vértebras toracicas (60-80%) e lombares (15-30%). O acometimento das
vértebras cervicais é pouco frequente e ocorre em menos de 10% dos casos (SCIUBA et al.,
2010). Alguns autores reportam que em animais a embolizacao arterial de células tumorais € a
rota mais importante para as metastases vertebrais (ARGUELLO et al., 1990).

Em metéstases espinhais, o corpo da vértebra é o local mais frequentemente afetado,
seguido pelo espaco paravertebral. O espaco epidural é acometido raramente, com menos de
5% das ocorréncias (HAREL; ANGELOV, 2010). Apesar do espaco epidural ter sido o sitio
mais frequente de metastase nos cdes com neoplasmas primarios de tireoide, (estudados no
Artigo 2), os dados reportados por Harel & Angelov (2010) ratificam a raridade desse padrdo

de metastase, descrito detalhadamente no Artigo 3.



7 CONCLUSOES

Os principais resultados obtidos nos trés estudos que compdem esta tese geraram as
conclusdes listadas a seguir:
Artigo 1:
- A maioria dos cées deste estudo apresentou algum tipo de leséo nas glandulas adrenais.
- As principais alteracGes observadas nas adrenais dos cdes deste estudo foram alteracGes
hiperplasicas, seguidas de alteracfes degenerativas e circulatorias.
- Raramente as hiperplasias nodulares tinham alguma implicacéo clinica.
- Macroscopicamente, muitas vezes, ndo foi possivel distinguir entre hiperplasia nodular,
adenoma e carcinoma adrenocortical.
- Na maioria dos cdes com neoplasmas metastaticos, as células tumorais sé puderam ser
visualizadas microscopicamente.
- Uma das les6es mais importantes descritas neste estudo foi a adrenal de estresse.
Artigo 2:
- Né&o ha predisposicao sexual em cdes com adenoma e carcinoma de tireoide.
- Entre os cdes com raca definida, Boxers foram os mais afetados por neoplasmas de tireoide.
- Na maioria dos casos, 0s neoplasmas de tireoide foram considerados achados incidentais de
necropsia.
- O acometimento unilateral da glandula foi predominante.
- O subtipo histolégico mais prevalente entre os carcinomas de células foliculares foi o padrdo
folicular-compacto.
- O subtipo histolégico de carcinomas bem diferenciados parece ndo ter relagdo com o
potencial metastatico.
- A prevaléncia dos tumores de células C foi pouco mais alta que a prevaléncia descrita na
literatura e nenhum caso estava associado com neoplasia endocrina mualtipla.
Artigo 3:
- Metéstase epidural cervical espinhal de carcinoma de tireoide € uma condicdo muito
incomum.
- Provavelmente a disseminacédo de tumores da tireoide para a coluna vertebral seja decorrente

da embolizacdo de células tumorais.
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