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RESUMO

ADENOCARCINOMA PAPILAR OVARIANO EM UM CANINO: UMA
ABORDAGEM CITOPATOLOGICA

AUTORA: Nathalia Viana Barbosa
ORIENTADORA: Cinthia Melazzo de Andrade

As neoplasias ovarianas sdo incomuns em animais de companhia, correspondendo a
menos de 0,3% das neoplasias de cdes e cerca de 1% das de gatos. Normalmente estes
tumores sdo epiteliais, sendo que acometem mais frequentemente animais da faixa etaria entre
8 a 12 anos e a maior incidéncia é observada em fémeas das racas Boxer, Pastor Alemao e
Yorkshire Terrier. A etiologia exata da neoplasia ainda ndo foi elucidada, porem ja foi
descrita a inducdo pela administracdo de dietilestilbestrol por periodos prolongados. Este
trabalho descreve um caso de adenocarcinoma papilar ovariano diagnosticado por meio da
citolopatologia em massa na cavidade abdominal de um canino, no municipio de Santa Maria
(RS). O animal foi encaminhado ao Hospital Veterinario Universitario da Universidade
Federal de Santa Maria com histérico de aumento de volume abdominal e dispneia. Foram
solicitados exames complementares que incluiram hemograma e bioquimicos, exame
ultrassonografico e citologia por agulha fina (CAF). As alteracbes clinico-patologicas
caracterizaram-se por anemia normocitica normocromica e leucocitose neutrofilica com
desvio a esquerda, sem alteracdes nos exames bioquimicos. Na ultrassonografia foi possivel
observar uma grande area de contorno irregular que se estendia pelo abdémen e estrutura
nodular no ovario direito. A CAF do tumor foi realizada guiada por ultrassom e sugeriu
adenocarcinoma papilar ovariano, confirmado posteriormente pela histopatologia. O animal
foi submetido a ovariohisterectomia e quimioterapia intravenosa com carboplatina. A paciente
foi a Obito apos realizar a segunda sessdo de quimioterapia. Na literatura sdo poucos 0S
trabalhos que descrevem o uso da citopatologia como auxilio diagndstico do adenocarcinoma
papilar ovariano canino. Neste contexto, aliado a baixa frequéncia da neoplasia em questéo,
este relato demonstra a importancia da citopatologia como ferramenta de triagem e auxilio ao
diagnoéstico na clinica de pequenos animais, podendo contribuir para o inicio imediato do
protocolo terapéutico e/ou auxilio para uma abordagem cirurgica a ser realizada.

Palavras-chave: Adenocarcinoma papilar. Neoplasia ovariana. Canino. Citopatologia.



ABSTRACT

OVARIAN PAPILLARY ADENOCARCINOMA IN A CANINE: A
CYTOPATHOLOGICAL APPROACH

AUTHOR: Nathalia Viana Barbosa
ADVISOR: Cinthia Melazzo de Andrade

Ovarian neoplasms are uncommon in companion animals, corresponding to less than
0.3% of dog neoplasms and about 1% of cats. Usually these tumors are epithelial, being that
they most frequently affect animals aged 8 to 12 years old and the highest incidence is
observed in females of the Boxer, German Shepherd and Yorkshire Terrier breeds. The exact
etiology of the neoplasm has not yet been elucidated, but induction by the administration of
diethylstilbestrol for long periods has been described. This paper describes a case of ovarian
papillary adenocarcinoma diagnosed using mass cytolopathology in the abdominal cavity of a
canine, in the municipality of Santa Maria (RS). The animal was taken to the University
Veterinary Hospital of the Federal University of Santa Maria with a history of abdominal
volume increase and dyspnea. Complementary tests were requested, which included blood
count and biochemicals, ultrasound examination and fine needle cytology (FNC). The
clinical-pathological changes were characterized by normochromic normocytic anemia and
neutrophilic leukocytosis with a left shift, with no changes in biochemical tests. On
ultrasonography, it was possible to observe a large area of irregular contour that extended
through the abdomen and nodular structure in the right ovary. Tumor FNC was performed by
ultrasound and suggested ovarian papillary adenocarcinoma, confirmed later by
histopathology. The animal was submitted to ovariohysterectomy and intravenous
chemotherapy with carboplatin. The patient died after undergoing the second chemotherapy
session. There are few studies in the literature that describe the use of cytopathology as a
diagnostic aid for canine ovarian papillary adenocarcinoma. In this context, coupled with the
low frequency of the neoplasia in question, this report demonstrates the importance of
cytopathology as a screening tool and aid to diagnosis in the clinic of small animals, which
may contribute to the immediate initiation of the therapeutic protocol and / or assistance for a
surgical approach to be performed.

Key-words: Papillary adenocarcinoma. Ovarian neoplasm. Canine. Cytopathology.
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1 INTRODUCAO

Os animais de estimagdo ocupam espaco de importancia nas familias por diversas
razdes, principalmente companhia, recreacdo e protecdo (CHAN & RICO, 2019). Dessa
forma, recebem maior cuidado com sua salde, resultando na reducdo da mortalidade precoce
e aumento da longevidade. Rompendo a restricdo evolutiva de longevidade, cdes e humanos
ndo adquiriram mecanismos de protecdo a neoplasias, em oposicdo as espécies de vida longa,
que alcancaram um equilibrio entre longevidade e seus investimentos reprodutivos e
energéticos ao longo de dezenas de milhdes de anos (MODIANO & SAVER, 2019).

Um estudo conduzido por Flores (2016), na regido central do Rio Grande do Sul,
utilizando cdes que foram submetidos a eutanasia ou tiveram sua morte associada ao cancer
no periodo entre 1964 e 2013, apontou a glandula mamaria (24,8%) como 6rgdo mais
acometido por neoplasias, seguida pelos sistemas hematopoiético (13,1%) e tegumentar
(12,3%). A ocorréncia de neoplasias do sistema genital feminino foi de 2,1%.

As neoplasias ovarianas sdo incomuns em animais de companhia, correspondendo a
menos de 0,3% em cées e cerca de 1% em gatos (KIMURA et al, 2012). Esta baixa ocorréncia
¢ associada ao aumento da proporcdo de fémeas castradas cirurgicamente (KLEIN, 2007,
SOLANO-GALLEGO & MASSERDOTTI, 2016) e a maior necessidade de exames
complementares para estabelecer o diagnostico, em comparacdo aos neoplasmas cutaneos
(MERLO et al, 2008). A frequéncia real pode ser subestimada na necropsia, pois a inspe¢édo
dos ovérios se torna mais cautelosa na presenca de lesdes evidentes no 6rgdao (MCENTEE,
2002; SOLANO-GALLEGO & MASSERDOTTI, 2016).

As neoplasias ovarianas sdo classificadas, a partir de critérios histogenéticos, em
tumores epiteliais, tumores estromais do corddo sexual, tumores de células germinativas e
tumores mesenquimais (SFORNA et al., 2003; SOLANO-GALLEGO & MASSERDOTTI,
2016). Nas cadelas, normalmente sdo epiteliais, sendo a faixa etaria de oito a 12 anos a mais
acometida. Entretanto, tumores de células da granulosa e teratomas sdo prevalentes em
animais mais jovens (SFORNA et al., 2003).

As neoplasias ovarianas epiteliais podem se originar do epitélio superficial de
revestimento, das estruturas epiteliais superficiais ou da reteovarii (NASCIMENTO &
SANTOS, 2011; FOSTER, 2013), sendo classificadas como adenomas/cistoadenomas
papilares, adenocarcinomas/cistoadenocarcinomas papilares, adenomas da reteovarii e
carcinomas indiferenciados (MACLACHLAN& KENNEDY, 2002). Estes tumores



frequentemente sdo bilaterais (NASCIMENTO & SANTOS, 2011; FOSTER, 2013), mas
também podem apresentar-se de forma unilateral (SFORNA et al., 2003).

Um estudo constatou maior incidéncia em fémeas das ragas boxer, pastor aleméo e
Yorkshire terrier, e determinou a porcentagem de ocorréncia dos tipos histolégicos em 49
casos, demonstrando que 42,8% eram adenomas papilares, 28,6% tumores de células da
granulosa, 14,3% adenocarcinomas papilares, 4,09% digerminomas e luteomas, e 2,09%
leiomiomas, teratomas e hemangiossarcomas (SFORNA et al., 2003). Segundo Solano-
Gallego & Masserdotti (2016), cerca de 50% das neoplasias epiteliais ovarianas malignas
fazem metéstase por implantagdo ou por invaséo linfatica e vascular.

A causa exata das neoplasias ovarianas ainda ndo foi elucidada (AJADI et al., 2011),
porém ja foi constatada a sua indugdo na administracdo de dietilestilbestrol em cadelas por
periodos prolongados (MACLACHLAN, 1987). Os sinais clinicos comumente observados
nos casos de neoplasmas ovarianos séo corrimento avermelhado na vulva, anorexia, inchago
vulvar, alopecia (HORI et al., 2006; CHUNG et al., 2013; SINGH et al., 2016), letargia,
escore corporal baixo, diminuicdo de massa muscular (PETTERINO et al., 2010; ROWAN et
al., 2016), desidratacdo, aumento abdominal, dispneia e irregularidade na duracéo do ciclo
estral (PETTERINO et al., 2010), sendo frequente a palpacdo de massa abdominal durante o
exame fisico do paciente (HORI et al., 2006; ROWAN et al.; SINGH et al., 2016).

O diagnostico desta afeccdo pode ser realizado por meio da citopatologia, porém, a
histopatologia é o padrdo ouro diagnostico (PETELEIRO et al., 2011). Dentre as vantagens da
citopatologia, destacam-se rapidez, baixo custo e alta especificidade e sensibilidade, além da
facil adaptacdo a rotina clinica por ser menos invasiva. Entretanto, apresenta limitaces como
a impossibilidade da observacdo das alteracGes arquiteturais, resultado da visualizacdo apenas
de células isoladas, e a ocorréncia de resultados falso-positivos e/ou falso-negativos. Essas
limitacGes podem ser justificadas por erros na execucao da técnica, inexperiéncia ao avaliar as
amostras, pela distribuicdo ndo-aleatéria das células no esfregaco, pela confeccdo de
esfregacos muito espessos e pela grande contaminacdo por células sanguineas (FONTES et
al., 2008).

Neste sentido, a escolha correta da técnica de colheita se faz necessaria, bem como a
experiéncia pratica do citologista. Os diferentes métodos utilizados na citopatologia sdo a
citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) ou bidpsia aspirativa por agulha fina (BAAF),
citologia ndo aspirativa (CAF), impressdo, escarificacdo ou raspado, e swab (citologia
esfoliativa). A CAAF pode ser utilizada nas lesGes cutaneas e subcutaneas, enquanto a CAF é

frequentemente realizada nos tecidos vasculares de cavidades, como figado, bago e rins, com



0 objetivo de diminuir a possibilidade de contaminagdo sanguinea. A impressao se trata de um
método de coleta executado durante a bidpsia e consiste no toque da superficie de corte do
tecido com a lamina, apo6s leve secagem prévia com papel toalha para diminuir a
contaminagdo sanguinea e provocar a esfoliacdo celular (MEYER, 2016).

Nos tecidos fibrosos, as técnicas citadas anteriormente podem ndo causar esfoliacdo
adequada das células, sendo necesséria a escarificacdo da lesdo com bisturi ou lamina de
vidro, método eficiente quando empregado em lesdes cutdneas ulceradas. Em relacdo a
obtencdo de amostras viscosas e fluidas ou de células localizadas nas superficies mucosas,
normalmente utiliza-se a esfoliacdo por meio de zaragatoa seguida de distribuicdo do material
coletado em lamina (MEYER, 2016).

Apos a coleta adequada das amostras, as populacdes celulares sdo avaliadas a partir do
grau de diferenciacéo e atipia, com a finalidade de determinar o potencial maligno da leséo
analisada. Os critérios de malignidade podem ser divididos em gerais ou nucleares, sendo 0s
segundos os mais confidveis pelo fato de serem menos induzidos por processos nao
neoplasicos, como a inflamagdo. Como critérios gerais de malignidade, podem ser citados
anisocitose, macrocitose, hipercelularidade e pleomorfismo, enquanto anisocariose,
macrocariose, multinucleacdo, aumento da relacdo nucleo/citoplasma, nucléolos anormais,
mitoses atipicas, cromatina nuclear grosseira ou imatura e arranjo nuclear anormal s&o
considerados critérios de malignidade nucleares (MEINKOTH et al., 2014).

Em relacdo ao exame citopatoldégico do adenocarcinoma papilar, normalmente é
observada moderada a acentuada celularidade, sendo as células dispostas em grupos coesos
tridimensionais nos padrées tubular e acinar (BERTAZZOLO et al., 2004; PETELEIRO et al.,
2011; SOLANO-GALLEGO & MASSERDOTTI, 2016, ANTUNES et al., 2017).
Isoladamente, as células apresentam pleomorfismo (redonda, oval, cuboidal ou poliédrica),
com bordas celulares distintas (BERTAZZOLO et al.,, 2004; ANTUNES et al., 2017) e
citoplasma escasso a moderado, por vezes finamente vacuolizado e contendo vacuolos
grandes e pontuais ou anéis de sinete (BERTAZZOLO et al., 2004; PETELEIRO et al., 2011,
SOLANO-GALLEGO & MASSERDOTTI, 2016; ANTUNES et al., 2017). O n(cleo é oval,
com cromatina nuclear reticular a grosseira e nucléolos indistintos a proeminentes, Unicos a
multiplos (SOLANO-GALLEGO & MASSERDOTTI, 2016, ANTUNES et al., 2017).
Anisocitose e anisocariose sao variaveis (BERTAZZOLO et al., 2004). Macrofagos contendo
granulos de hemossiderina e cristais de hematoidina também podem ser visualizados,

sugerindo associa¢do com processo hemorragico crénico (ANTUNES et al., 2017).
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Em alguns casos pode ocorrer a formacdo de efusdo abdominal neoplasica causada
por metastase do tumor ovariano por implantagdo, demonstrando semelhanca citolégica com a
neoplasia primaria (BERTAZZOLO et al., 2004; PETTERINO et al., 2010; PETELEIRO et
al., 2011; BERTAZZOLO et al., 2012; ANTUNES et al., 2017).

A ultrassonografia (US) é uma ferramenta eficiente para visibilizacdo da presenca de
massas abdominais, demonstrando regides homogéneas hipoecoicas ou de ecogenicidade
mista nos ovarios e/ou em outras estruturas da cavidade abdominal, além de possibilitar a
constatacdo de liquido livre (ROWAN et al., 2016; SINGH et al., 2016).

A confirmacéo e classificacdo da lesdo sdo obtidas pela histopatologia, na qual sdo
observadas células epiteliais neoplasicas dispostas em projecdes papilares. Estas células sdo
colunares a poligonais, apresentando bordas indistintas e citoplasma eosinofilico. Os ndcleos
sdo de ovais a angulares com cromatina finamente pontilhada e nucléolos proeminentes.
Anisocitose e anisocariose moderadas e figuras de mitose também podem ser visualizadas. As
células neoplasicas sdo frequentemente envoltas por quantidade moderada de estroma
colagenoso (PETTERINO et al., 2010; ROWAN et al., 2016; ANTUNES et al., 2017;
DARBAZ et al., 2017).

O tratamento de carcinomas ovarianos preconizado € a ressecc¢ao cirurgica do tecido
tumoral. Todavia, ainda ndo foi estabelecido padrdo para pacientes com metastase regional
(SABA & LAWRENCE, 2013). Entretanto, Best & Frimberger (2017) instituiram um
tratamento baseado na associacdo de ovariectomia, quimioterapia intraperitoneal e
intrapleural com solucdo de cisplatina e quimioterapia intravenosa com carboplatina, em céo
com carcinoma ovariano apresentando metastases regionais e toracicas. Em muitos casos 0s
pacientes sdo submetidos a eutanasia devido ao prognostico desfavoravel (PETTERINO et al.,
2010).

Na literatura sdo poucos os trabalhos que descrevem o uso da citopatologia como
auxilio diagndstico do adenocarcinoma papilar ovariano canino. Neste contexto, aliado a
baixa frequéncia da neoplasia em questdo, objetiva-se relatar caso de adenocarcinoma papilar
ovariano em canino no municipio de Santa Maria (RS), reiterando a importancia do exame
citopatoldégico na obtencdo do diagndstico e celeridade na determinacdo da conduta

terapéutica.
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- NOTA -

RESUMO

As neoplasias ovarianas sdo incomuns em animais de companhia, correspondendo a
menos de 0,3% das neoplasias de cées. A causa exata da neoplasia ainda ndo foi elucidada.
Este trabalho descreve um caso de adenocarcinoma papilar ovariano em canino, no municipio
de Santa Maria (RS), diagnosticado por meio da citologia por agulha fina (CAF). Uma fémea
canina foi encaminhada ao HVU-UFSM com historico de aumento de volume abdominal e
dispneia. Foram solicitados hemograma, bioquimicos, ultrassonografia (US) abdominal e
CAF guiada por US de massa na cavidade abdominal. Os resultados demonstraram anemia
normocitica normocrémica, leucocitose com desvio a esquerda e neutrofilia. A US abdominal
revelou grande area de contorno irregular compativel com processo neoplasico. A CAF da
massa sugeriu adenocarcinoma papilar ovariano, posteriormente confirmado pela
histopatologia. O animal foi submetido a ovariohisterectomia e quimioterapia intravenosa
com carboplatina. A paciente foi a 6bito apds duas sessdes de quimioterapia. Na literatura séo
poucos os trabalhos que descrevem o uso da citopatologia como auxilio diagnostico do
adenocarcinoma papilar ovariano canino. Neste contexto, aliado a baixa frequéncia da
neoplasia em questdo, com este relato ressalta-se que a citopatologia deve ser frequentemente
utilizada na rotina clinica, uma vez que possibilita a rapida identificacdo de alteragdes iniciais.
Em adicdo, a colheita das amostras citologicas é simples e pouco onerosa, 0 que torna este
exame importante ferramenta de triagem e pode contribuir para o inicio imediato da terapia
e/ou auxilio para abordagem cirurgica.

Palavras-chave: Adenocarcinoma papilar, neoplasia ovariana, canino, citopatologia.
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Ovarian neoplasms are uncommon in companion animals, corresponding to less than
0.3% of dog neoplasms. The exact cause of the neoplasm has not yet been elucidated. This
paper describes a case of canine ovarian papillary adenocarcinoma in the municipality of
Santa Maria (RS), diagnosed by means of fine needle cytology (FNC). A canine female was
referred to the HVU-UFSM with a history of increased abdominal volume and dyspnea.
Blood count, biochemistry, abdominal ultrasound (US) and FNC guided by mass US in the
abdominal cavity were requested. The results showed normochromic normocytic anemia,
leukocytosis with left shift and neutrophilia. Abdominal US revealed a large irregular contour
area compatible with the neoplastic process. The mass FNC suggested ovarian papillary
adenocarcinoma, later confirmed by histopathology. The animal was submitted to
ovariohysterectomy and intravenous chemotherapy with carboplatin. The patient died after
two chemotherapy sessions. There are few studies in the literature that describe the use of
cytopathology as a diagnostic aid for canine ovarian papillary adenocarcinoma. In this
context, coupled with the low frequency of the neoplasia in question, with this report it is
emphasized that cytopathology should be frequently used in the clinical routine, since it
allows the rapid identification of initial changes. In addition, the collection of cytological
samples is simple and inexpensive, which makes this exam an important screening tool and
can contribute to the immediate initiation of therapy and / or aid for surgical approach.

Key-words: Papillary adenocarcinoma. Ovarian neoplasm. Canine. Cytopathology.

As neoplasias ovarianas sdo incomuns em animais de companhia, correspondendo a
menos de 0,3% das neoplasias de cdes (KIMURA et al, 2012). Em fémeas caninas,
normalmente estes tumores sdo epiteliais, sendo a faixa etaria de 8 a 12 anos a mais acometida
(SFORNA et al., 2003). A causa exata dessa neoplasia ainda ndo foi elucidada (AJADI et al.,

2011), porém ja foi constatada a sua inducdo na administracdo de dietilestilbestrol em cadelas
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por periodos prolongados (MACLACHLAN, 1987). Os sinais clinicos comumente
observados nestes casos sdo secrecdo vulvar de aspecto avermelhado com edema,
anorexia(HORI et al., 2006; CHUNG et al., 2013; SINGH et al., 2016), letargia, escore
corporal baixo, diminuicdo de massa muscular (PETTERINO et al., 2010; ROWAN et al.,
2016), desidratacdo, abaulamento abdominal, dispneia e irregularidade na duracdo do ciclo
estral (PETTERINO et al., 2010).

Na literatura sd8o poucos o0s trabalhos que descrevem citologicamente o
adenocarcinoma papilar ovariano canino. Neste contexto, aliado a baixa ocorréncia da
neoplasia em questdo, objetiva-se relatar caso de adenocarcinoma papilar ovariano em céo no
municipio de Santa Maria (RS), reiterando a importancia da citolopatologia na rotina clinica
como auxilio diagnostico.

Foi atendido no Hospital Veterinario Universitario da Universidade Federal de Santa
Maria (HVU-UFSM) um canino, pastor aleméo, fémea, de oito anos de idade, com historico
de aumento de volume abdominal e dispneia. O animal foi submetido a exames clinicos e
laboratoriais: solicitados hemograma e bioguimica sérica (albumina, alanina-amino-
transferase, fosfatase alcalina, creatinina e proteinas totais). Ao exame fisico foi constatado
baixo escore corporal e as alteracbes clinico-patoldgicas caracterizaram-se por anemia
(hematocrito 35,3%) normocitica normocrémica, leucocitose (32.700/uL) com desvio a
esquerda (bastonetes 654/puL) e neutrofilia (28.449/uL), porém sem alteracdo aos
bioguimicos.

Solicitou-se ultrassonografia (US) abdominal, que revelou grande area de contorno
irregular composta por multiplas estruturas circunscritas, compativel com processo
neoplasico, que se estendia pelo abddmen. Nao foi possivel delimitar a origem ou

envolvimento das estruturas adjacentes. O ovario direito apresentava estrutura nodular com
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maltiplas areas circunscritas, sendo a imagem visibilizada associada a ovério policistico
neoplasico. Observou-se liquido livre nas cavidades abdominal e torécica.

O animal entdo foi submetido a coleta de amostra citoldgica da massa abdominal,
guiada por US por meio de técnica de citologia por agulha fina (CAF). As amostras
citopatoldgicas foram secas ao ar e imediatamente coradas com corantes de rotina Panético
Répido.

A microscopia demonstrou moderada celularidade (Figura 1A), na qual foram
observadas células epiteliais dispostas em grupos coesos (Figura 1B) nos arranjos papilar,
acinar e monocamada, raramente individualizadas. Estas células apresentaram citoplasma
escasso a moderado, moderadamente basofilico, com bordas fracamente distintas. Foram
observados ocasionais pequenos Vvacuolos intracitoplasmaticos e vactolos maiores que
pressionavam o nucleo contra a membrana celular (células em anel de sinete) (Figura 1D). O
nicleo era de redondo a oval, com cromatina de condensada a grosseira e nucléolos
inconspicuos, em sua maioria. Discretas anisocitose e anisocariose, € aumento da relacdo
nacleo/citoplasma estavam presentes. Alguns acinos formados pelas células continham
material amorfo eosinofilico extracelular em seu interior denominados corpos de Call-Exner
(Figura 1C). O fundo de lamina era composto por marcada contaminacgéo sanguinea e discreta
populacdo de macréfagos com citoplasma abundante e espumoso, apresentando figuras de
eritrofagocitose.

A andlise citoldgica das amostras, em associacdo ao historico clinico e exames de
imagem da paciente, foi sugestiva de adenocarcinoma papilar com possivel origem ovariana
associado a processo hemorragico crénico. Posteriormente, foram realizadas coletas de
efusbes das cavidades abdominal e toracica para analise, demonstrando semelhanca citologica

com a massa abdominal.
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Para elucidar a origem da neoplasia foi realizada laparotomia exploratoria, na qual se
observou tecido neoplasico no omento e ligamentos do estdmago, além de notavel aumento
no ovario direito, ndo sendo observadas lesbes macroscopicas no ovario esquerdo. Dessa
forma, foi realizada ovario-histerectomia e novas amostras foram coletadas pelos dos métodos
de impressdo e citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) dos tecidos excisados do ovario e
omento, apresentando as mesmas caracteristicas da amostra anterior. Fragmentos do omento
foram encaminhados para andlise histopatoldgica, definindo o diagndstico de carcinoma
papilar da serosa do ovario. Foram realizadas apenas duas sessdes de quimioterapia
intravenosa (IVV) com carboplatina (300 mg/m?) pois o animal foi a 6bito em ambiente
domiciliar.

Alteracdes hematoldgicas equivalentes as apresentadas pela paciente, como anemia
normocitica normocrdomica e leucocitose, ja foram descritas por Ajadiet al. (2011), porém o0s
autores atribuiram a leucocitose a linfocitose. Entretanto, também foram relatadas
hemoconcentracdo leve e leucocitose com neutrofilia e linfopenia, sugerindo estresse cronico
(PETTERINO et al., 2010), além de normalidade dos parametros hematologicos e
bioquimicos (SIMON & KUMAR, 2012; ANTUNES et al., 2017).

A leucocitose com desvio a esquerda e neutrofilia apresentada pelo paciente pode ser
resultado do estimulo de citocinas pro-inflamatdrias produzidas pelas células tumorais. Este
mecanismo, que consiste na elevacdo dos niveis circulantes dos fatores de crescimento
hematopoiéticos e aumento da producdo e liberacdo de neutréfilos, ainda ndo foi totalmente
elucidado (HARVEY, 2012; ANJOS et al., 2018).

Alteracdes bioguimicas observadas na literatura foram aumento da concentracao sérica
de ureia, creatinina, sédio, potassio, cloro (AJADI et al., 2011) e célcio (HORI et al., 2006).
Bortner & Cidlowski (2014) observaram a participacéo de cloro, sddio e potdssio no processo

de apoptose, enquanto a hipercalcemia foi relacionada com aumento dos niveis séricos de
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proteinas relacionadas ao paratorménio em tumores ovarianos (HORI et al., 2006). No
entanto, a concentracdo sérica desses eletrdlitos ndo foi requisitada pelo clinico,
impossibilitando a comparacdo dos resultados com as alteragcdes presentes na literatura. O
aumento nos niveis de ureia e creatinina séricas foi reportado em casos nos quais ocorre
metastase renal da neoplasia, 0 que ndo aconteceu neste caso (PETTERINO et al., 2010).

O fato de a neoplasia ovariana causar alteragcbes hormonais pode interferir na
diferenciacdo de células tronco hematopoiéticas, alterando o uso do ferro pelos eritrocitos
precursores e inibindo a producéo de estimulantes eritrocitarios na circulagéo, o que explica a
presenca de anemia normocitica normocrémica. Posteriormente, a intoxicacdo da medula
Ossea por hormdnios reprodutivos leva ao aumento da granulopoiese e reducdo de
megacariocitos e elementos eritroides, causando inicialmente neutrofilia com desvio a
esquerda, trombocitopenia e anemia, e por fim pancitopenia (SOUZA & BORGES, 2018). O
processo hemorragico crénico evidenciado na citologia da massa abdominal e as efusdes
abdominal e pleural também podem ter corroborado com o processo de desenvolvimento de
anemia.

A ultrassonografia constitui importante ferramenta para elucidar a presenca de massa
abdominal, demonstrando regiGes homogéneas hipoecoicas (SINGH et al., 2016),
hiperecdicas (HORI et al., 2006; DARBAZ et al., 2017) ou de ecogenicidade mista (ROWAN
et al., 2016) nos ovarios e/ou em outras estruturas da cavidade, além de possibilitar a
constatacao de liquido livre (BEST & FRIMBERGER; DARBAZ, 2017). No presente estudo,
foi observada grande area de contorno irregular e parénquima heterogéneo se estendendo
bilateralmente da regido epigastrica até a regido hipogastrica abdominal, e nédulos com éareas
circunscritas anecoicas no ovario direito, mostrando divergéncia com a literatura, que ja

apresenta alteracfes de imagem bastante variaveis.
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Apesar dos poucos relatos, a citopatologia foi bastante eficaz no auxilio do diagndstico
desta neoplasia, tornando mais &gil o direcionamento clinico e ajudando a elucidar o tecido de
origem. No exame citopatoldgico, que pode ser realizado por meio de CAAF ou CAF, de
adenocarcinomas papilares foi observada de moderada a acentuada celularidade, sendo as
células dispostas em grupos coesos tridimensionais nos padrbes tubular e acinar
(BERTAZZOLO et al., 2004; PETELEIRO et al, 2011; SOLANO-GALLEGO &
MASSERDOTTI, 2016, ANTUNES et al., 2017). Isoladamente, as células apresentavam
pleomorfismo (redonda, oval, cuboidal ou poliédrica), com bordas celulares distintas
(BERTAZZOLO et al., 2004; ANTUNES et al., 2017) e citoplasma escasso a moderado, por
vezes finamente vacuolizado e contendo vacuolos grandes pontuais ou anéis de sinete
(BERTAZZOLO et al, 2004; PETELEIRO et al, 2011; SOLANO-GALLEGO &
MASSERDOTTI, 2016; ANTUNES et al., 2017). O nucleo apresentava-se oval, com
cromatina nuclear reticular a grosseira e nucléolos indistintos a proeminentes, Unicos a
multiplos (SOLANO-GALLEGO & MASSERDOTTI, 2016, ANTUNES et al., 2017).
Anisocitose e anisocariose foram variaveis (BERTAZZOLO et al.,, 2004). Macrofagos
contendo granulos de hemossiderina e cristais de hematoidina também foram visualizados,
sugerindo associacdo com processo hemorragico cronico (ANTUNES et al., 2017). As
amostras das efusdes e as coletadas através de CAF, CAAF e impressdo da paciente em
questdo apresentaram celularidade de caracteristicas condizentes com as encontradas na
literatura, com adicdo da presenca de contetdo secretorio eosinofilico no interior dos acinos
formados pelas células epiteliais, demonstrando o caréater secretério do tecido de origem.

As neoplasias ovarianas epiteliais normalmente acometem cdes de oito a 12 anos das
racas Boxer, Pastor Alemé&o e Yorkshire Terrier (SFORNA, 2003), concordando com a idade
e raca da paciente (oito anos, Pastor Alemdo), porém sdo encontrados relatos de animais mais

jovens de diversas racas (HORI et al., 2006; SINGH et al., 2016; ANTUNES et al.; BEST &
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FRIMBERGER, 2017; DARBAZ et al., 2017). A presenca de metastase abdominal e toréacica
pode ser explicada pela alta frequéncia das neoplasias epiteliais ovarianas malignas realizarem
metastase por implantacdo (carcinomatose) ou por invaséo linfatica e vascular (SOLANO-
GALLEGO & MASSERDOTTI, 2016).

Os sinais clinicos comumente relatados foram aumento de volume abdominal,
dispneia e baixo escore corporal (PETTERINO et al., 2010; ANTUNES et al., 2017; BEST &
FRIMBERGER, 2017), os quais foram as principais queixas do tutor e caracteristicas
observadas na paciente durante o exame fisico. Outros sinais normalmente presentes nos
casos de tumores ovarianos, porém ndo relatados na paciente, foram secrecdo avermelhada na
vulva, anorexia, edema vulvar, alopecia (HORI et al., 2006; CHUNG et al., 2013; SINGH et
al., 2016), letargia, diminuicdo de massa muscular (PETTERINO et al., 2010; ROWAN et al.,
2016), desidratacdo, (PETTERINO et al., 2010), anestro, ninfomania, masculinizacéo
(CHUNG, 2013), émese, polidipsia (SIMON & KUMAR, 2012) e prostracdo (DARBAZ et
al, 2017).

O tratamento de carcinomas ovarianos preconizado € a resseccao cirurgica do tecido
tumoral. Todavia, ainda ndo foi estabelecido padrdo para casos com metastase regional,
apresentacdo clinica da paciente deste estudo (SABA & LAWRENCE, 2013). Os autores Best
& Frimberger (2017) instituiram uma terapia baseada na associacdo de ovariectomia,
quimioterapia intraperitoneal e intrapleural com solucdo de cisplatina e quimioterapia
intravenosa com carboplatina, em cdo clinicamente similar ao relatado. Devido a presenca de
carcinomatose neste caso, foi optado pelo tratamento quimioterapico com carboplatina IV
associada a ovariohisterectomia, e o tutor foi orientado a retornar ao hospital com o animal
caso ele apresentasse dificuldade respiratoria, para drenagem da efusdo pleural.

Em muitos casos, os cdes foram submetidos a eutandsia devido ao prognostico

desfavoravel (PETTERINO et al.,, 2010), ou entdo o tutor optou por ndo realizar a
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quimioterapia (ANTUNES et al., 2017). Williams et al. (2017) estudaram a percepgédo de
tutores sobre a quimioterapia e concluiram que 58% ndo aceitaram o tratamento com
quimioterapicos por ndo considerarem os efeitos colaterais comuns como aceitaveis, apesar
dos beneficios potenciais da quimioterapia. Em casos nos quais ocorre a carcinomatose, 0
progndstico é reservado até mesmo com protocolo quimioterapico, podendo resultar na morte
do animal (BEST & FRIMBERGER, 2017), como ocorreu com a paciente deste caso clinico.
De acordo com o caso descrito conclui-se que a citopatologia constitui importante
ferramenta de triagem e auxilio ao diagnostico na clinica de pequenos animais, Vvisto que esta
abordagem foi imprescindivel. Ressalta-se que o exame foi muito eficaz neste caso, pois ao
sugerir adenocarcinoma papilar com possivel origem ovariana, pdde contribuir para
abordagem imediata de protocolos terapéutico e cirurgico. Portanto, destaca-se a importancia
da descricéo citopatologica dos tumores para que médicos veterinarios clinicos tenham base e

direcionamento na conduta do paciente.
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Figura 1 A) Citologia aspirativa da de massa abdominal de canino, pastor alemao, fémea de
oito anos de idade. Observar a celularidade da amostra e a marcada contaminacao sanguinea.
B) Grupo celular demonstrando coesdo. Notar o citoplasma basofilico e 0 aumento da relacédo
nacleo/citoplasma. C) Células epiteliais formando um acino. Observar o contetdo
eosinofilico em seu interior (seta). D) Grandes vacuolos intracitoplasmaticos ou células em

anel de sinete (seta).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28272340
https://doi.org/10.3390/ani7030018

3 CONCLUSAO

Este trabalho descreve citologicamente a neoplasia adenocarcinoma papilar ovariano
em um caso atendido no HVU da UFSM e contribui para a escassa revisdo bibliografica do
tema. Em adicdo, este relato reitera a importancia da citopatologia na rotina clinica de
pequenos animais como triagem e até mesmo ferramenta diagndstica na medicina veterinaria.

As neoplasias ovarianas sdo raras e apresentam sinais clinicos inespecificos. Sao
tardiamente diagnosticadas, em sua maioria. A precocidade do diagnéstico é importante, pois

0 progndstico antes da ocorréncia de carcinomatose é melhor.
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