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Resumo

A realizacdo deste estagio teve como principal objetivo reforcar a minha formacéo préatica
na &rea da Patologia Veterinaria, destacando a sua ligacdo a pratica clinica. Nesse sentido, tive
oportunidade de participar nas necropsias realizadas no ambito das aulas praticas de Anatomia
Patologica | e respetiva recolha de material, para andlise histopatoldgica, processamento
macroscopico e observagao histolégica do mesmo, com posterior discussao e redacao de relatorios.
Paralelamente foi possivel acompanhar o servico de diagndstico histopatologico do Laboratério
de Patologia Veterinaria do ICBAS-UP.

Durante este estagio curricular foram realizadas 74 necropsias, tendo sido registadas
informacdes relativas a espécie, raca, sexo e idade do animal, alteracfes lesionais, patologia
dominante e sua etiologia. Posteriormente, foi feita a analise estatistica destes dados. Da totalidade
das necropsias, foram selecionados cinco casos para descricdo pormenorizada. Nesta descricao
abordam-se as alteracdes lesionais e histologicas observadas e faz-se uma breve revisao
bibliogréafica da patologia diagnosticada. O primeiro caso descrito refere-se a um linfoma. Este
caso foi selecionado, porque o linfoma é a neoplasia mais frequente, representando 29% (n=12)
dos casos analisados. O segundo caso refere-se a um carcinoma mamario inflamatério. Este caso
foi selecionado, dado que os tumores mamarios sdo a segunda neoplasia mais frequente,
representando 22% (n=9) dos casos. Além disso, o carcinoma mamario inflamatério é uma
patologia complexa, recentemente reconhecida por patologistas e médicos veterinarios da area
clinica. O terceiro caso refere-se a um adenocarcinoma pulmonar. Este caso foi selecionado,
porgue os tumores pulmonares primarios sdo incomuns, no entanto representavam 5% (n=2) dos
casos analisados. O quarto caso refere-se a um carcinoma colangiocelular. O caso foi selecionado
devido a exuberancia do quadro lesional, que ndo se coadunava com a histdria clinica apresentada.
O quinto caso refere-se a um melanoma oral. Este caso foi selecionado, por se tratar de uma

neoplasia agressiva com elevada importancia na pratica clinica.
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Lista de abreviaturas

OMS: Organizagdo Mundial de Salde
FeLV: Feline Leukemia Virus

OVH: Ovario-histerectomia

Ré&cio N:C: Récio Ndcleo:Citoplasma
ClI: Carcinoma Inflamatério

NHG: Nottingham Histological Grading
ca-NHG: canine adapted — Nottingham Histological Grading
TPP: Tumor Pulmonar Primario

THP: Tumor Hepético Primério

CH: Carcinoma Hepatocelular

CC: Carcinoma Colangiocelular

HE: Hematoxilina-Eosina

TRP: Tyrosine Related Protein
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Introducao

A patologia (pathos: doenga + logia: estudo) ocupa-se do estudo das doengas, sendo dividida
em patologia geral e em patologia sistematica. A primeira ocupa-se do estudo da reacéo e
mecanismos de adaptacdo das células ou tecidos as agressdes. A segunda refere-se ao estudo da
reacao sistémica as doencas (Zachary 2017). Esta divisdo &, porém, artificial, uma vez que néo é
possivel separar a célula ou o tecido do seu todo que € o sistema e, em Ultima analise, 0 organismo.

Uma das partes centrais da patologia é a necropsia, que se trata de um conjunto de
observacOes e de exames que se realizam a um cadaver de um animal (Peleteiro et al. 2016).
Durante a necropsia é importante fazer uma descri¢édo factual e objetiva das lesdes macroscépicas
observadas, de forma a obter um diagnostico morfolégico que é um constituinte importante do
diagndstico definitivo (Jubb, Kennedy & Palmer 2013). Posteriormente, deve feita a observacgéo e
descricdo das alteracdes histoldgicas observadas, para se obter um diagndstico definitivo fiavel.

Na prética, o objetivo da patologia € transmitir um diagndstico. Num exame de necropsia o
diagndstico corresponde a causa de morte do animal. Por sua vez, na patologia cirdrgica o
diagndstico corresponde a descricdo e classificagdo da lesdo, permitindo a gestdo mais eficaz da
atitude médica perante o animal. Assim, o diagnoéstico, na sua generalidade, consiste na integracao
da histdria clinica, lesbes macroscopicas, alteracbes histoldgicas e resultados de outros testes
complementares, tais como toxicologia, microbiologia, virologia, entre outros (Jubb, Kennedy &
Palmer 2013).

Durante o estagio curricular tive oportunidade de acompanhar as necrépsias realizadas no
ambito das aulas praticas de Anatomia Patoldgica I. Nestas necropsias, para alem de proceder a
avaliacdo do cadaver e a caracterizacdo macroscopica das lesdes, participei na recolha de material
para andlise histopatoldgica, no seu processamento macroscopico, na observagdo histoldgica e
redacao dos respetivos relatorios de necrdpsia. Foi também acompanhado o servico de diagndstico
histopatolégico do Laboratorio de Patologia Veterinaria do ICBAS-UP, onde pude participar no
processamento macroscopico e observacao histologica do material enviado.

Este relatorio pretende assim descrever as atividades desenvolvidas durante o periodo de
estagio, sendo que numa primeira fase, sera apresentada a casuistica geral das necrépsias, e numa
segunda fase, serd feita a descricdo pormenorizada de cinco casos representativos de patologias

diagnosticadas ao longo do estéagio.



Casuistica das Necropsias

Durante o periodo de estagio foram realizadas 74 necrdpsias de animais de companhia,
provenientes de diversos Centros de Atendimento Médico-Veterinario. Da totalidade dos animais
necropsiados 57% (n=42) eram canideos e 43% (n=32) eram felideos (Grafico 1A). Relativamente

ao sexo, 53% (n=39) dos animais eram machos e 47% (n=35) eram fémeas (Grafico 1B).

A B
= Canideo .
o = Fémea
= Felideo
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Gréfico 1: A- Percentagem de canideos e felideos submetidos para exame de necropsia. B- Percentagem de machos e
fémeas submetidos para exame de necropsia.

No que diz respeito as racas, os felideos eram, na sua maioria (97%; n=31), de raca Europeu

Comum. Apenas um animal (n=1) era de raca Siamesa (Grafico 2).

M Europeu Comum

I Siamés

Gréfico 2: Percentagem de racas de felideos submetidos para exame de necropsia.



Relativamente aos canideos verificou-se uma maior variedade de ragas, sendo que 62%
(n=26) dos animais eram de raga indeterminada, 10% de raga Cocker Spaniel e 5% de raca Pitbull,
Pastor Alemao e Boxer, respetivamente (Grafico 3).

M Indeterminada
 Cocker Spaniel
m Pitbull

M Pastor Alemdo
M Boxer

M Bulldog Francés
B Chihuahua

H Caniche

M Serra da Estrela

B Pequinois

M Beagle

Grafico 3: Percentagem de racas de canideos submetidos para exame de necrépsia.

As idades dos animais submetidos ao exame de necrdpsia variaram entre 0s 2 meses € 0s 21
anos. Para facilitar a sua analise estatistica, procedeu-se a distribuicdo etéria por intervalos de 5
anos. A maioria dos animais inserem-se nos intervalos de 10 a 15 anos (36%; n=27) e de 15 a 20
anos de idade (26%; n=19). Cerca de 25% dos animais (n=18) tém menos de 5 anos de idade
(Gréfico 4).

40%
35%
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20%
15%
10%
5%
0% I

m<5anos MW5-10anos ®m10-15anos M™W15-20anos M20-25anos

Grafico 4: Distribuicao de idades dos animais submetidos para exame de necropsia.
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Os animais submetidos a exame de necrépsia vinham acompanhados de uma breve historia,
sendo o procedimento de necrdpsia adaptado a respetiva suspeita clinica. O objetivo da necrdpsia
é determinar a causa de morte do animal, contudo em determinados casos isso nao foi possivel,
devido a auséncia de informacao ou a auséncia de um quadro lesional consistente, evidenciando
sinais objetivos de doencga. Apesar disso, foi possivel classificar as alteracBes patoldgicas
encontradas em cinco grandes categorias, em funcdo da sua etiologia: neoplasica, compreendendo
todas as neoplasias com origem em células epiteliais, mesenquimatosas ou células redondas,
benignas ou malignas; inflamatdria, compreendendo lesdes inflamatorias com origem infecciosa
ou ndo infecciosa; traumatica, compreendendo as lesdes causadas por atropelamentos, quedas ou
qgueimaduras; degenerativa, compreendendo todas as lesbes que resultam da perda gradual da
funcdo de um 6rgdo ou sistema de 6rgdos e outras, onde se inserem as patologias que ndo se
enguadram em nenhuma das categorias anteriores. A maioria das patologias (55%; n=41) era de
natureza neoplasica, 14% (n=10) eram patologias degenerativas, 8% (n=6) eram patologias de
origem inflamatéria, 8% (n=6) eram patologias de origem traumatica, enquanto que 15% (n=11)

das patologias se incluiam na categoria “outras” (Grafico 5).

60%
50%
40%
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20%
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0%

Neoplasica Outra Degenerativa Traumdtica Inflamatéria

Gréfico 5: Percentagem de patologias identificadas no exame de necrdpsia.



A patologia neopléasica € mais comum em animais entre os 10 a 15 anos (41%; n=17) e entre
0s 15 a 20 anos; (32%; n=13) (Grafico 6A). De forma similar, as lesbes degenerativas, foram
identificadas em 80% (n=8) dos animais com idades compreendidas entre 0s 10 e 20 anos (Grafico
6B).
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Grafico 6: A- Distribuicdo das lesGes de natureza neoplasica de acordo com a idade. B- Distribuicéo das lesdes de natureza
degenerativa de acordo com a idade.

A patologia inflamatdria é mais comum em cées e gatos com menos de 5 anos (33%; n=2) e
entre 0s 15 e 20 anos; (33%; n=2) (Gréafico 7A). As lesdes de carater traumatico sdo mais comuns

em animais com menos de 5 anos, representando 50% (n=3) da populacdo (Grafico 7B).
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Gréfico 7: A- Distribuigdo das lesdes de etiologia inflamatéria de acordo com a idade. B- Distribuigdo das lesdes de natureza
traumatica de acordo com a idade.



Uma vez que as patologias de natureza neoplésica revelaram ser as mais comuns em toda a
populacdo, procedeu-se a uma anélise mais detalhada, para clarificar quais seriam as neoplasias
mais frequentes nos animais necropsiados. Verificou-se assim, que os linfomas foram a neoplasia
mais frequente, contabilizando 29% (n=12) dos casos, seguidos pelas neoplasias mamarias com
22% (n=9) dos casos e neoplasias testiculares com 7% (n=3) dos casos. Apesar de raras, foram

diagnosticadas 5% (n=2) de neoplasias pulmonares primérias (Zachary 2017) (Gréfico 8).
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Gréfico 8: Percentagem de neoplasias diagnosticadas nos animais submetidos a exame de necropsia.

Neste trabalho, a maior parte dos linfomas foi observada em felinos (67%; n=8) (Grafico 9),
corroborando a informac&o de varios autores, segundo os quais, o linfoma constitui neoplasia de
origem hematopoiética mais comum nos felinos (Beatty 2014; Sato et al. 2014; Fabrizio et al.
2014; Gieger 2011). Apesar de haver uma associagdo reconhecida entre a infegdo pelo Virus da
Leucemia Felina (FeLV) e o aumento do risco de desenvolvimento de linfoma (Beatty 2014;
Louwerens et al. 2005), nos felinos recebidos para necrdpsia apenas um animal tinha sido testado

para FeLV, sendo positivo, enquanto que sobre os restantes ndo havia qualquer informagéo.



= Canideos

= Felideos

Grafico 9: Frequéncia do diagnostico de linfoma em canideos e felideos.

Apesar de o linfoma ser mais frequentemente diagnosticado em animais com mais de 10
anos de idade (Louwerens et al. 2005; Zandvliet 2016), neste trabalho metade dos animais afetados

(n=6) tinham menos de 5 anos (Gréfico 10).
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Gréfico 10: Distribui¢do dos casos de linfoma de acordo com a idade.



Descricdo de casos

Caso 1

Identificagdo do animal: canideo de nome “Becas”, fémea ovario-histerectomizada de raca
Bulldog Francés, 2 anos de idade. Peso: 12,1 kg. Condigéao corporal: magra.

Histéria clinica: Anorexia total, vomito frequente e febre. Analitica evidenciou pancitopenia
afetando maioritariamente a linha eritrocitaria e plaquetaria. O exame ecografico revelou
esplenomegalia. Citologia aspirativa realizada aos ganglios linfaticos sub-mandibulares
compativel com reatividade ganglionar. Citologia aspirativa de medula éssea compativel com

leucemia. Morte por eutanasia.

Alteragdes macroscopicas

Ao exame de necrdpsia o animal apresentava linfadenomegalia generalizada periférica. Os
ganglios linfaticos, ao corte, apresentavam consisténcia de “borracha mole”, sendo constituidos
por tecidos brilhantes e homogéneos de cor creme. O ganglio linfatico sub-mandibular esquerdo
media 2,0x2,0x0,7cm e o ganglio linfatico sub-mandibular direito media 3,0x2,5x1,0 cm (Anexo
I, Figura 2). O baco evidenciou esplenomegalia, com superficie lisa, brilhante e bordos
arredondados, medindo 25,5x6,5x1,5 cm (anexo I, figura 1). Ao corte observou-se a presenca de
lesGes brancas, dispersas pelo parénguima, com cerca de 1 mm de didmetro, de distribuicdo miliar.
Verificou-se 0 aumento do tamanho de ambas as glandulas da tiréide. Ao corte, apresentavam
consisténcia de “borracha mole”, sendo constituidas por tecidos brilhantes e homogéneos de cor

creme.

Alteracdes histoldgicas

Aquando do exame histopatoldgico dos ganglios linfaticos verificou-se a presenga de
populacéo de células neoplasicas, de morfologia redonda, que se organizavam em toalha, alterando
a arquitetura tipica do 6rgdo, com perda de distincdo entre o cOrtex, paracortex e medula. As
celulas neoplasicas apresentavam elevado racio N:C e indice mitotico elevado (Anexo I, Figura
3A e B). Esta populacéo celular esta também presente no bago, preenchendo de forma difusa a
polpa vermelha e concentrando-se em redor das arteriolas esplénicas (Anexo |, Figura 4). O tecido
glandular da tirdide encontrava-se invadido por uma populacdo de células neoplasicas, cujo
fenotipo era semelhante ao das células identificadas nas estruturas ganglionares e no baco,

observando-se uma alteracdo muito marcada da sua arquitetura.
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No conjunto, o quadro macroscopico e microscépico permitiram identificar uma neoplasia

de origem linféide (linfoma multicéntrico), com metastizacao bilateral das glandulas da tiréide.

Linfoma

O linfoma é uma neoplasia hematopoiética maligna caracterizada pela proliferacao
descontrolada de linfocitos em diferentes fases de diferenciacdo (Jubb, Kennedy & Palmer 2013a).
Compreende um grupo heterogéneo de neoplasias que exibem um comportamento bioldgico
distinto dependente do seu subtipo histoldgico e da sua localizacdo anatomica (Marconato et al.
2017; Sayag, Fournel-Fleury & Ponce 2018). E a neoplasia hematopoiética mais comum nos
canideos (Valli et al. 2013; Zandvliet 2016), representado 12 a 18% de todas as neoplasias
diagnosticadas, nesta espécie (Sayag, Fournel-Fleury & Ponce 2018). Algumas ragas como o
Basset Hound, Cocker Spaniel, Boxer, Bulldog, Pastor Alemédo, Golden Retriever, Galgo Irlandés
e Rottweiler tém uma maior predisposicdo para desenvolver linfoma (Zandvliet 2016; Jagielski et
al. 2002). Alguns autores referem que ragas como o0 Galgo Irlandés e o Boxer tém maior de risco
de desenvolver linfoma das células T, enquanto que o Basset Hound, Cocker Spaniel e Golden
Retriever possuem maior risco de desenvolver linfoma das células B (Modiano et al. 2005). O
linfoma pode ser diagnosticado em qualquer idade, no entanto é mais comum em animais entre os
10 e 11 anos (Zandvliet 2016; Modiano et al. 2005).

Os linfomas sdo classificados de acordo com a sua localizagdo anatémica em: multicéntrico,
mediastinico ou timico, gastrointestinal, cutaneo, ocular e nervoso (Jubb, Kennedy & Palmer
2013c; Cora et al. 2016). O linfoma multicéntrico é o mais comum, representando mais de 75%
dos casos (Cora et al. 2016; Zandvliet 2016). O linfoma do tipo gastrointestinal e do tipo cutaneo
representam, respetivamente cerca de 6% dos casos e o linfoma medianistico representa 3% dos
casos (Cora et al. 2016). Sendo assim, na necropsia o linfoma pode possuir diferentes
apresentagdes. O quadro lesional tipico do linfoma multicéntrico caracteriza-se por
linfadenomegalia focal ou generalizada, ao corte os ganglios estdo ocupados por tecidos creme,
homogéneos, brilhantes de consisténcia mole. Pode existir hepatoesplenomegalia, ao corte do
figado e do bago € possivel observar infiltracdo neoplasica que se visualiza como lesGes brancas
circulares de distribuicéo difusa no parénquima dos 6rgaos (Jubb, Kennedy & Palmer 2013a). No
linfoma gastrointestinal pode-se observar ansas intestinais espessadas, massas intestinais e
linfadenomegalia dos génglios mesentéricos (Gieger 2011). O linfoma cutaneo afeta mais

comumente as jun¢des muco-cutaneas (labios, nariz e palpebras), observando-se areas de eritema,
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alopécia, hipopigmentacéo e ulceracdo (Fontaine, Heimann & Day 2010). O linfoma mediastinico
caracteriza-se por linfadenomegalia ao nivel dos ganglios mediastinicos, sendo que, ao corte, estes
possuem as caracteristicas macroscopicas ja referidas no linfoma multicéntrico (Zachary 2017).
Ao nivel histoldgico, em todos os tipos de linfoma, os ganglios linfaticos afetados apresentam
arquitetura ganglionar profundamente alterada, ndo sendo possivel distinguir o cértex da medula.
Sao ocupados por células neoplasicas redondas, organizadas em toalha, com atividade mitética
variavel (Zachary 2017). No linfoma gastrointestinal, ao exame histopatolégico do intestino pode-
se observar infiltracdo difusa da mucosa, submucosa, das camadas musculares e até da serosa
intestinal por uma populagéo linfécitos neopléasicos (Gieger 2011). No linfoma cutaneo, ao exame
da pele observam-se pustulas intradérmicas constituidas por linfocitos neoplasicos -
microabcessos de Pautrier. Pode-se observar moderada acantose, discreta a moderada
hiperqueratose e espongiose. Em casos mais avancados é possivel observar erosdo e ulceracdo da
epiderme (Fontaine, Heimann & Day 2010).

O estadiamento do linfoma é uma importante ferramenta para tornar mais eficaz o seu
tratamento e a predicdo do prognostico. Em 1980, foi desenvolvida pela Organizacdo Mundial de
Salde (OMS) um método de estadiamento, que define 5 estadios diferentes, de acordo com a
extensdo da patologia (Owen 1980). Esses estadios séo:

e Estadio I: envolvimento de um Unico ganglio linfatico ou 6rgao;
e Estadio II: envolvimento dos ganglios linfaticos regionais;

e Estadio IllI: envolvimento generalizado dos ganglios linfaticos;
e Estadio IV: envolvimento do baco e figado;

e Estadio V: envolvimento da medula éssea e/ou sangue.

A classificacdo histopatoldgica das neoplasias de origem hematopoiética € complexa e
diferentes esquemas foram usados no passado (Sayag, Fournel-Fleury & Ponce 2018). A
classificacdo da OMS, publicada em 2002 (Valli, Jacobs & Parodi 2002), categoriza as neoplasias
linféides de acordo com o nivel de maturacdo celular. Foi demonstrado que tem um valor
prognastico significativo em canideos (Valli et al. 2013; Sayag, Fournel-Fleury & Ponce 2018).
Para além desta classificacdo, existe também a classificacdo de Kiel modificada. Esta classificagcdo
baseia-se na distin¢do entre células B e T (Fournel-Fleury et al. 2002) e revelou, igualmente, ter
um valor prognostico significativo em canideos (Kiupel, Teske & Bostock 1999; Valli et al. 2011).

Para classificar o linfoma utilizam-se critérios como:

e Imunofenotipo, que permite a categorizacdo em linfoma de células B ou T. Esta

categorizacdo ¢ feita através de coloracdes imunohistoquimicas. Para identificar
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linfomas de células B usam-se anticorpos como 0 CD20, CD21, CD79a e PAX-5.
Por sua vez, para identificar linfomas de células T usam-se anticorpos como o CD3,
CD4 e CD8. Quando a imunofenotipagem é positiva para o anticorpo selecionado,
observa-se uma marcacao castanha clara no citoplasma celular (Caniatti et al. 1996;
Zandvliet 2016).

e Padrdo de organizacdo celular, pode ser nodular, no qual agregados de células
neoplésicas rodeiam foliculos germinativos atréficos, formando pequenos nddulos.
Pode ser também difuso, no qual as células se organizam em toalha, alterando
profundamente a arquitetura do ganglio (Valli et al. 2011)

e Tamanho nuclear, que é determinado em comparacdo com o tamanho de um
eritrocito. Desta forma, o ndcleo € classificado como pequeno se for 1,5 vezes menor
que um eritrdcito. E classificado como intermédio se medir entre 1,5 a 2 vezes o
tamanho de um eritrécito. E é classificado como grande se medir mais de 2 vezes o
tamanho de um eritrocito (Valli et al. 2011)

e Morfologia nuclear, os linfocitos podem possuir nicleos de contornos regulares ou
nucleos indentados ou até cribiformes (Fournel-Fleury et al. 2002)

e Atividade mitdtica, a atividade mitotica € determinada pelo nimero médio de figuras
mito6ticas em 10 campos de alta ampliacdo (400x) (Jubb, Kennedy & Palmer 2013a).

Existem inimeros subtipos de linfoma de acordo com os diferentes sistemas de classificacdo,
0 objetivo deste relatdrio é fazer uma abordagem geral dos mesmos. Os linfomas mais comuns nos
canideos sdo o linfoma difuso de células grandes do tipo B e o linfoma periférico de células T
(Zachary 2017). Entre estes dois tipos de linfomas, os linfomas de células B sdo mais
frequentemente diagnosticados na espécie canina que os de células T (Meuten 2017; Ponce et al.
2010; Modiano et al. 2005) e tém melhor progndstico, com maiores taxas de remissdo e de
sobrevivéncia, comparativamente aos linfomas de células T (Zandvliet 2016; Kiupel, Teske &
Bostock 1999).

Relativamente ao presente caso, a suspeita clinica era leucemia, no entanto o quadro lesional,
apos o exame de necropsia e o exame histopatologico foi compativel com um linfoma. O linfoma
é uma neoplasia com origem nos tecidos linféides ganglionares ou extra-ganlionares (Meuten
2017). Apesar disso, como referido anteriormente, o linfoma pode invadir a medula 6ssea e o
sangue, o que pode acontecer em cerca de 55% dos casos (Zandvliet 2016), desta forma a distingéo
entre leucemia e linfoma torna-se pouco concreta. Sendo assim, em casos de invasao secundaria

da medula déssea ou do sangue considera-se que o animal se encontra em fase leucémica da
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neoplasia priméria (Zachary 2017). Este animal poderia encontrar-se na fase leucémica de um
linfoma e, por esse motivo, a citologia realizada a medula 6ssea ser compativel com um quadro de
leucemia. Além destes aspetos, estdo reportados no linfoma sinais clinicos como a anemia leve a
moderada e trombocitopenia assintomatica (Jubb, Kennedy & Palmer 2013) (Zandvliet 2016), o

que justificaria as alteracdes verificadas na analitica, assim como a anorexia e 0 vomito.

Caso 2

Identificacdo do animal: canideo de nome “Cocas”, fémea ndo ovario-histerectomizada de
raca Cocker Spaniel, 15 anos de idade. Peso: 11,7kg. Condicao corporal: magra.

Historia clinica: Animal com histéria de tumores da glandula maméria e alteragcGes nos
valores analiticos sanguineos, nomeadamente aumento da ALT (alanina aminotransferase).
Posteriormente, foi identificada, por ecografia, uma massa abdominal e lesao mamaria envolvendo
toda a cadeia mamaria do lado esquerdo que foi removida numa mastectomia radical esquerda.
Recentemente, iniciou um quadro clinico de anorexia, prostracao e dispneia, associado a efusdo
pleural, por este motivo foi submetido a torcacocentese, tendo sido drenados cerca de 500 mL de
liquido serosanguinolento. Dado o estado clinico e o prognoéstico reservado procedeu-se a

eutanasia.

Alteragdes macroscopicas

No exame de necropsia, observou-se uma area de retracdo cicatricial, na regido
correspondente a cadeia mamaria esquerda, a palpacao existiam areas de consisténcia semelhante
a cartilagem. Na regido axilar esquerda observou-se uma leséo ulcerada, de limites irregulares e
contornos mal definidos medindo 5,0x4,0 cm. Aquando da exposi¢do do tecido subcutaneo
observou-se um hematoma na regido axilar esquerda, assim como uma grande deposicéo de tecido
fibroso desde desta regido até a regido abdominal caudal esquerda, com aderéncias aos musculos.
No exame da glandula mamaria direita, nomeadamente em M4, observou-se um massa esférica,
de limites bem definidos, contornos regulares, ao corte tinha cor branca e aspeto multilobular.

Observou-se também, linfadenomegalia dos ganglios linfaticos pré-escapulares e axilar
direito. Os ganglios linfaticos pré-escapulares apresentavam, ao corte, consisténcia firme, cor
creme e aspeto uniforme. No génglio linfatico axilar direito, observou-se, apds seccao sagital, uma
lesdo nodular esférica, com aproximadamente 1,0 cm de didmetro, constituida por tecidos densos
e brancos.
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A abertura da cavidade toracica verificou-se a presenca de efusio pleural com cerca de 300
mL de volume, caracterizada por liquido serosanguinolento. Observou-se espessamento da pleura
parietal, bem como a presenca de cerca de 20 a 30 lesdes nodulares, cada uma medindo cerca de
0,5 cm de diametro. Ao corte, apresentavam consisténcia firme, cor creme e aspeto homogeneo.
No pulméo observou-se, igualmente a existéncia de lesdes nodulares, medindo aproximadamente
0,5 cm de diametro.

Ao exame do figado observou-se uma massa no lobo lateral esquerdo, de limites bem
definidos, contornos regulares, medindo 9,0x8,0x2,5 cm. Ao corte, apresentava consisténcia e cor
semelhante ao restante parénquima hepatico. Ao exame do baco observou-se uma massa esplénica
ruturada com coagulo aderido a sua superficie. A massa tinha forma esférica, limites bem definidos

e contornos regulares, medindo 9,0x9,0x5,0 cm.

Alteragdes histologicas

Ao exame histoldgico observaram-se as seguintes alteracdes:

Na lesdo da glandula maméria verificou-se proliferacdo de populacéo de células neoplésicas
de origem epitelial, com organizacéo tubulopapilar (Anexo Il, Figura 5A). As células neoplésicas
possuem abundante citoplasma eosinofilico, nicleos ovais, com nucléolos evidentes, e elevada
atividade mitética. As células neoplasicas adotam um comportamento infiltrativo e invadem a
derme superficial (Anexo I, Figura 5B), sendo visiveis no interior de estruturas vasculares
linfaticas (Anexo Il, Figura 6). Na derme verifica-se extensa fibrose. Na epiderme observa-se uma
area ulcerada.

Nos ganglios linfaticos (Anexo I, Figura 7A), no pulméo (Anexo I, Figura 7B) e no figado
(Anexo I, Figura 8) observaram-se areas multifocais, caracterizadas por populacéo de células com
fendtipo idéntico as células neoplasicas identificadas na lesdo da glandula mamaria

Pelo quadro lesional macroscépico e as caracteristicas histopatolédgicas identificadas, trata-
se de um carcinoma mamario inflamatério com invasdo vascular e metastizagdo ganglionar,

pulmonar, pleural e hepatica.

Carcinoma mamario inflamatdrio
As neoplasias da glandula mamaria séo a entidade neoplésica mais comum nas cadelas
inteiras (Schneider, Dorn & Taylor 1969), representando mais de 40% das neoplasias

diagnosticadas nestes animais (Sorenmo 2003; Vascellari et al. 2016). Entre 30 a 50% destas
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neoplasias sdo malignas (Vascellari et al. 2016). As glandulas mamérias caudais (M4 e M5) sdo
mais frequentemente afetadas que as glandulas mamarias craniais (Sorenmo 2003).

Sdo multiplos os fatores que podem influenciar o desenvolvimento de neoplasias mamarias
em cadelas inteiras, entre eles a idade e a exposi¢do hormonal. A maioria das neoplasias mamarias
séo diagnosticadas entre os 8 e 11 anos de idade (Vascellari et al. 2016; Sorenmo 2003; Alenza et
al. 2000), porém, podem ocorrer em cadelas mais jovens e, nestes casos, as neoplasias
diagnosticadas sdo normalmente benignas (Alenza et al. 2000). O tipo de raca também esta
relacionado com o desenvolvimento de neoplasias mamarias. Deste modo, animais de raca pura
como o Caniche, Cocker Spaniel e o Pastor Alemdo possuem um maior risco de desenvolver
neoplasia mamaéria. Contrariamente ao que sucede com 0s animais de raca indeterminada, que
possuem um menor risco de desenvolvimento da doenca (Vascellari et al. 2016; Sorenmo 2003;
Alenza et al. 2000; Salas et al. 2015). Este facto suporta a hipotese de a componente genética ter
um papel preponderante na patogénese das neoplasias mamarias. O papel da exposi¢ao hormonal
na patogénese destas neoplasias € bem conhecido. Diversos estudos suportam a evidéncia que a
ovario-histerectomia (OVH) realizada antes do primeiro cio reduz o risco de desenvolvimento de
neoplasias mamarias para 0,5%, realizada entre o primeiro cio e 0 segundo cio para 8% e ap0s de
dois ou mais cios para 26% (Schneider, Dorn & Taylor 1969; Sorenmo 2003; Alenza et al. 2000).
No entanto, a realizacdo de OVH ap6s o diagnostico de neoplasia mamaria ndo tem efeito na
progressao da doenca, nem na esperanca média de vida do animal (Schneider, Dorn & Taylor
1969; Alenza et al. 2000) Ainda assim, alguns autores reportam que cadelas submetidas a OVH
apos o diagndstico de neoplasia mamaria tém maior esperanca média de vida que as cadelas que
ndo sdo submetidas a este procedimento cirdrgico (Sorenmo, Shofer & Goldschmidt 2000;
Kristiansen et al. 2016). A administracdo de terapéuticas hormonais para prevenir o cio ou tratar
pseudogestacdes aumenta o risco de desenvolvimento de neoplasias mamarias (Sorenmo 2003;
Alenza et al. 2000). Outro fator que influencia o desenvolvimento de neoplasias mamarias € a
obesidade. Sabe-se que cadelas obesas, principalmente em idade jovem, apresentam um maior
risco de desenvolver neoplasia mamaria (Alenza et al. 2000; Sorenmo 2003). O excesso de gordura
corporal altera 0 metabolismo das hormonas sexuais esterdides, porque os adipdcitos sdo uma
fonte importante de testosterona, que ird contribuir para 0 aumento da sintese de estrogénio e,
consequentemente para 0 aumento da sua concentracdo sérica (Salas et al. 2015). Dietas com
elevado teor de proteina e baixo teor de gordura parecem diminuir o risco de desenvolvimento de
neoplasia mamaria (Sorenmo 2003). A origem da proteina consumida também parece ter uma

relacdo com o desenvolvimento de neoplasias mamérias. Sendo que o consumo de dietas com

14



excesso de carnes de porco e de vaca aumenta o risco de desenvolver a patologia (Alenza et al.
2000; Sorenmo 2003). A pseudogestacdo, 0 nimero de partos e crias, assim como tamanho da
ninhada parecem ndo afetar o risco de desenvolvimento de neoplasia mamaria (Schneider, Dorn
& Taylor 1969; Alenza et al. 2000).

Quanto ao prognostico, os tumores mamarios podem ser influenciados por multiplos fatores
tais como: a idade ao diagnostico, tamanho do tumor, tipo de crescimento, invasdo vascular e
metastases ganglionares, tipo e grau histoldgico, grau de diferenciacdo tumoral, entre outros
(Sorenmo 2003; Jubb, Kennedy & Palmer 2013c). Relativamente a idade, animais com maior
idade ao diagndstico ttm uma menor esperanca de vida (Sorenmo 2003; Alenza et al. 2000).
Quanto ao tamanho dos tumores mamarios, tumores com menos de 3 cm de didmetro apresentam
um melhor prognostico do que os tumores que possuem mais de 3 cm de didmetro (Sorenmo 2003).
No que concerne 0 seu comportamento bioldgico, neoplasias com crescimento infiltrativo, mal
delimitadas, assim como neoplasias com invasdo vascular e ganglionar tém um prognéstico
negativo (Jubb, Kennedy & Palmer 2013c; Alenza et al. 2000). Relativamente ao tipo histolégico,
sabe-se que os carcinomas sélidos e os carcinomas simples s8o 0s que possuem uma maior
capacidade de metastizacdo e uma maior taxa de recorréncia, traduzindo-se num mau prognostico
(Pefia et al. 2013).

As neoplasias mamarias constituem um grupo lesional heterogéneo, com apresentacao e
comportamento biolégico diferente entre si. Os tumores mamarios podem ser considerados
benignos ou malignos. De uma forma geral, os critérios que se aplicam para esta diferenciacéo
sdo: limites da lesdo, margens da lesdo, presenca de areas de necrose, pleomorfismo nuclear e
celular, atividade mitética, presenca de imagens compativeis com invasdo vascular e ganglionar
(Goldschmidt et al. 2011; Meuten 2017). A classificacdo dos tumores mamarios compreende 4

categorias. Desta forma, os tumores simples, sdo caracterizados pela presenca de pelo menos um

componente epitelial ou mioepitelial. Ja os tumores complexos, apresentam uma componente

epitelial e outra mioepitelial. Os tumores mistos, além da componente epitelial e mioepitelial, séo

caracterizados por possuirem uma componente mesenquimatosa. Por fim, os tumores mamarios
podem apenas ser caracterizados pela presenca de células com origem mesenquimatosa, sendo
designados sarcomas (Misdorp et al. 1999; Goldschmidt et al. 2011). A classificagdo mais
utilizada atualmente pelos patologistas veterinarios, data de 1999, tendo sido publicada sob a égide
da OMS (Misdorp et al. 1999). Em 2011, Goldschmidt e colegas propuseram um novo sistema de
classificacdo, que contempla novos tumores, nomeadamente o carcinoma mamario inflamatorio

(Goldschmidt et al. 2011). A par da classificacdo dos tumores da glandula maméria, a utilizaco
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de sistemas de gradacdo é essencial aquando do diagnostico histopatolédgico, tendo em conta o
potencial no prognéstico do animal. Assim, os dois principais sistemas de classificagdo ou
gradacdo utilizados sdo o Nottingham Histological Grade (NHG) e o sistema baseado neste, mas
adaptado aos tumores da glandula mamaria da cadela - canine adapted Nottingham Histological
Grade (ca-NHG) (Elston & Ellis 1991; Pefa et al. 2013). Ambas as classificagdes se baseiam em
trés critérios: na formacédo de tabulos, pleomorfismo nuclear e na atividade mitotica (Misdorp et
al. 1999; Goldschmidt et al. 2011).

O carcinoma inflamatorio (CI) é uma entidade clinica rara, reconhecida recentemente, uma
vez que ndo se encontra descrita na classificacdo da autoria de Misdorp e colaboradores (Misdorp
et al. 1999). Esta neoplasia é caracterizada por um desenvolvimento répido, com inflamacéo
exuberante da glandula mamaria, podendo haver ou ndo nédulos mamarios (Goldschmidt et al.
2011). Esta entidade esta descrita na mulher e tem um prognéstico extremamente negativo, a
cadela é a Unica outra especie animal em que esta descrito o0 mesmo tipo neoplasia (Pefia et al.
2003). Os sinais clinicos mais comuns incluem: eritema, aumento da temperatura e da consisténcia
do tecido mamario, dor (91% dos casos), formacdo de massas cutaneas (70% dos casos),
linfadenomegalia regional (63% dos casos), edema dos membros pélvicos (58% dos casos) e
presenca de massas mamarias (12% dos casos) (Marconato et al. 2009). A idade média ao
diagndstico é de 10,5 anos (Marconato et al. 2009), sendo que as cadelas diagnosticadas com o Cl
sdo significativamente mais velhas que as diagnosticadas com outras neoplasias mamarias (Pérez
Alenza, Tabanera & Pefia 2001). Ao diagnostico, na radiografia toracica, observam-se metastases
pulmonares em cerca de 32% dos animais. Enquanto que, nas restantes neoplasias mamarias
apenas 12% dos animais apresentam metastases pulmonares, quando sujeitos a exame radiogréafico
do térax (Pérez Alenza, Tabanera & Pefia 2001). Ao exame dos ganglios linféaticos regionais,
axilares e inguinais, verifica-se que 42% dos animais apresentam metastases nestes Orgaos
(Marconato et al. 2009). O ClI é classificado em CI primario, no qual os sinais se desenvolvem
sem existir historia de neoplasia mamaria primaria e em CI secundario, no qual os sinais se
desenvolvem apds a excisdo cirdrgica de uma lesdo neoplasica prévia (Pérez Alenza, Tabanera &
Pefia 2001). O CI primario tem pior progndstico que o secundario, no entanto o Cl secundario é o
mais comum (Marconato et al. 2009; Pérez Alenza, Tabanera & Pefia 2001). Relativamente a
esperan¢a media de vida apés o diagnostico de Cl, sabe-se que esta € muito baixa, apresentando
um valor de cerca de 30 dias (Marconato et al. 2009). Ao nivel do exame histopatoldgico a
caracteristica que confirma o diagndstico de CI é a presenca de émbolos neoplasicos nos vasos
linfaticos da derme superficial (Goldschmidt et al. 2011; Pefia et al. 2003). O Cl ndo é
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caracterizado por um tipo exclusivo de neoplasia mamaria. Portanto, no exame histopatologico,
podem-se observar distintos tipos de carcinoma: sélido, tubular, adenoescamoso, carcinoma rico
em lipidos e carcinoma anaplasico (Pefia et al. 2003; Pérez Alenza, Tabanera & Pefia 2001). Num
estudo conduzido por Pefia e colaboradores, todos os Cl foram classificados como de grau IlI.
Metade dos casos apresentavam pleomorfismo nuclear marcado. Relativamente a atividade
mitdtica, 70% dos casos apresentam elevada atividade mit6tica, com presenca de mitoses atipicas.
Em cerca de 80% dos casos observava-se invasdo da derme por células neoplasicas. A invasao
vascular foi observada, em cerca de 74% dos casos (Pefia et al. 2003). Estas caracteristicas, tipicas
de uma neoplasia agressiva, sdo mais um fator que piora o prognostico desta patologia.

O CI é uma patologia de evolucdo rapida e com prognostico reservado, o facto de ser,
diversas vezes, diagnosticado como dermatite ou mastite complica a eficacia dos tratamentos, uma
vez que atrasa o diagnostico e possiveis intervenc@es cirargicas (Marconato et al. 2009). O exame

histopatoldgico é essencial para o seu diagndstico e tratamento atempado.

Caso 3

Identificacdo do animal: felideo, fémea ovario-histerectomizada de raca Europeu Comum,
sénior. Peso: 2,3kg. Condicdo corporal: normal.

Historia clinica: Animal submetido a cirurgia para tratamento de um abcesso dentério, que
no periodo peri-operatorio iniciou um quadro convulsivo e paragem cardiorrespiratoria ndo

reversivel.

Alteragdes macroscopicas

Ao exame de necrdpsia e ap0s a abertura da cavidade torécica verificou-se efusao pleural,
com cerca de 50mL de volume, caracterizada por liquido serosanguinlento. Identificou-se também
uma massa mediastinica aderida a traqueia distal, eséfago, pericardio, ao brénquio esquerdo e lobo
pulmonar cranial esquerdo. Ao corte, a massa apresentava consisténcia firme, aspeto multilobular
e cor creme, medindo 6,5x4,5x2,0cm nas suas maiores dimensdes (Anexo Il1, Figura 9).

Ao exame do sistema urinario verificou-se que os rins descapsulavam facilmente, apés
seccdo sagital observou-se que a pélvis renal estava hemorrégica. Observou-se, igualmente um
halo de cor branca na transi¢éo entre a medula e a pélvis renal.

Ao exame do encéfalo observou-se congestao dos vasos.
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Alteracdes histoldgicas

No exame histologico observaram-se as seguintes alteracfes: no pulméo identifica-se lesdo
neoplasica (Anexo Ill, Figura 10B) constituida por células epiteliais colunares que revestem o0s
espacos alveolares, e se organizam predominantemente em &cinos e papilas, e noutras areas em
padrdo sélido (Anexo Ill, Figura 11A). As células neoplésicas apresentam nucleos redondos a
ovoides, vesiculados, marcada anisocariose e nucléolos evidentes e elevada atividade mitdtica
(Anexo Il Figura 11B). A massa tem limites indistintos, invadindo a mucosa traqueal (Anexo 11,
Figura 10A).

No cortex cerebral observou-se um foco de células com fenétipo idéntico as identificadas na
massa pulmonar (Anexo Ill, Figura 12A e B). Observam-se, igualmente &reas focais de
hemorragia.

O quadro lesional apresentado e as alteragdes histopatoldgicas permitiram diagnosticar um
adenocarcinoma pulmonar pouco diferenciado com metastizacdo aos ganglios linfaticos
mediastinicos, traqueia e encéfalo. Foi igualmente possivel diagnosticar, a nivel renal, uma lesdo

compativel com necrose da crista medular.

Adenocarcinoma pulmonar

Os tumores pulmonares primarios (TPP) sdo raros nas espécies domésticas, sendo mais
comuns no cdo e no gato, uma vez que sdo espécies que possuem maior longevidade (Moulton,
Tscharner & Schneider 1981). Ainda assim, sdo neoplasias pouco comuns nos felideos,
reportando-se uma incidéncia anual de cerca 2,2 em 100 mil gatos (Barr et al. 1987; Goldfinch &
Argyle 2012). Num estudo levado a cabo por D’Costa e colegas, em 2012, a incidéncia de TPP
num hospital universitério era de 0,69% (D’Costa et al. 2012). Em 1981, Moulton e colaboradores,
reportavam uma incidéncia de 0,50% na Europa e América do Norte (Moulton, Tscharner &
Schneider 1981). Estes valores suportam a tese, defendida ha cerca de 30 anos atras, que a
incidéncia de TPP tem vindo a aumentar (Moulton, Tscharner & Schneider 1981). Pensa-se que 0
aumento da esperan¢a média de vida dos animais possa ser um dos principais fatores a influenciar
este incremento (Barr et al. 1987; Goldfinch & Argyle 2012). Contudo, no Homem tem-se
observado um aumento na incidéncia de TPP associado a poluentes atmosféricos e ao fumo do
tabaco (Goldfinch & Argyle 2012). Alguns autores defendem que o aumento da incidéncia de TPP
nos animais se deve aos mesmos fatores reportados no Homem (Moulton, Tscharner & Schneider
1981).
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Aproximadamente 85% dos TPP s&o diagnosticados em animais com pelo menos 10 anos
de idade (D’Costa et al. 2012), sendo que a idade média ao diagndstico se situa nos 12 anos
(Moulton, Tscharner & Schneider 1981; Barr et al. 1987; Goldfinch & Argyle 2012).

Os sinais clinicos sao muito varidveis incluindo perda de peso, letargia, dispneia, tosse, entre
outros. Outros sinais apresentados podem estar relacionados com os 6rgaos alvo de metéstases,
como cegueira, vomitos, claudicagdo e ataxia (Goldfinch & Argyle 2012). Comumente, nos
felideos, os sinais de doenca s6 sdo detetados no curso final da neoplasia, quando as metastases ja
sdo extensas, 0 que piora o progndstico do TPP nestes animais (Maritato et al. 2014; Goldfinch &
Argyle 2012). Relativamente a localizacdo, o pulméo direito e os lobos pulmonares caudais séo
mais frequentemente afetados pelo TPP (Hahn & McEntee 1998; Maritato et al. 2014).

Em 1998, Hahn e McEnteeg, realizaram um estudo onde se procurou determinar a existéncia
de uma associacgdo entre varios fatores, tais como a raca, idade, sexo, peso, tipo de sinais clinicos
e sua duracdo, achados radiograficos e tipo histoldgico e grau de diferenciacdo do tumor, com o
tempo de sobrevivéncia. A concluséo obtida foi que o grau de diferenciacdo do tumor é o Unico
fator prognéstico com associagdo significativa ao tempo de sobrevivéncia (Hahn & McEntee
1998). Esta conclusdo é corroborada por Maritato e colaboradores. Deste modo, existe uma
associacdo significativa entre o grau de diferenciacéo tumoral e o intervalo de sobrevivéncia sendo
que felideos que apresentam tumores bem diferenciados tém intervalos de sobrevivéncia mais
longos do que os animais com tumores pobremente diferenciados (Maritato et al. 2014). Parece
também haver uma relacdo entre o tamanho do tumor e a sua capacidade de metastizacdo, sendo
gue tumores com menos de 1 cm de diametro ndo metastizam a distancia, desta forma o tamanho
do tumor priméario podera ser um fator de prognéstico (D’Costa et al. 2012). No Homem e nos
canideos, o tamanho dos ganglios linfaticos traqueobrénquicos é um fator prognéstico associado
com o tempo de sobrevivéncia (Maritato et al. 2014). Assim, este podera ser um fator com bom
valor prognostico, também em felideos, contudo, sdo necessarios mais estudos para comprovar o
seu valor (Maritato et al. 2014). A raca, 0 sexo € 0 peso do animal ndo influenciam o prognostico
deste tipo de neoplasias (Hahn & McEntee 1998; Maritato et al. 2014).

Os TPP podem ser de origem epitelial ou mesenquimatosa, sendo que os tumores de origem
epitelial s&o os mais comuns (Zachary 2017; D’Costa et al. 2012). De acordo com a classificagdo
dos tumores do sistema respiratério preconizada pela OMS, os TPP epiteliais sdo classificados
com base na sua morfologia e nas células que os originaram. Desta forma, existem TPP benignos,
como o adenoma e o papiloma, e TPP malignos como o adenocarcinoma, o carcinoma de células

escamosas, 0 carcinoma broncoalveolar, o carcinoma de células pequenas, entre outros
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(Dungworth et al. 1999). De entre os tipos histoldgicos de TPP, o adenocarcinoma é o mais
comumente diagnosticado em felideos, correspondendo a 60 a 80% da totalidade dos casos. Em
segundo lugar surge o carcinoma broncoalveolar, representando 10 a 20% dos casos. Em terceiro
lugar encontra-se o carcinoma de células escamosas, representando 10 a 15% dos casos reportados
(Moulton, Tscharner & Schneider 1981; Hahn & McEntee 1998; Maritato et al. 2014; D’Costa et
al. 2012). No que concerne ao adenocarcinoma, este pode ter organizacgdo papilar, acinar ou sélida
(D’Costa et al. 2012), sendo que os padrdes papilar e acinar estdo presentes em cerca de 90% dos
casos (Maritato et al. 2014). O adenocarcinoma pode ainda ser subclassificado em bem
diferenciado ou indiferenciado. O adenocarcinoma bem diferenciado caracteriza-se por possuir
glandulas bem formadas com aspeto tubular ou acinar, revestidas por uma ou duas camadas de
epitélio colunar, formando papilas suportadas por tecido conjuntivo. As células apresentam
nucleos basais e ocorre, por vezes a producdo de mucina. O adenocarcinoma indiferenciado
caracteriza-se por possuir glandulas de aspeto irregular, com vérios tamanhos e formas, revestidas
por epitélio colunar a cubdide organizado, por vezes, em papilas. As células epiteliais, que perdem
a polaridade nuclear, apresentam elevada anisocitose, anisocariose e atividade mitdtica (Moulton,
Tscharner & Schneider 1981).

Independentemente do tipo histoldgico, aproximadamente 80% dos TPP metastizam para
outros 6rgaos (D’Costa et al. 2012). As metéstases intrapulmonares sdo as mais comuns, surgindo
em cerca de 70% dos casos, seguidas pela mestastizacdo para a pleura, ganglios linfaticos
regionais, digitos, musculo esquelético, figado, baco, coracdo, encéfalo, rim, olho, intestino, 0sso
e adrenal (D’Costa et al. 2012; Goldfinch & Argyle 2012). No Homem, esta descrita a ocorréncia
de metastases de TPP para o encéfalo em 10% dos doentes (West & Shaw 2018). Nos felinos
conhece-se apenas um estudo, realizado em 160 animais com neoplasia intracraniana, que revela
gue 5,6% das neoplasias cerebrais secundarias tém origem em metastases de adenocarcinoma
pulmonar (Troxel et al. 2003). Em 2018, Crespo e colaboradores descreveram um caso clinico de
um gato com 6 anos de idade, com alteracdes neuroldgicas e comportamentais subitas. Apds varios
exames o0 animal foi diagnosticado com um adenocarcinoma pulmonar com metastizacdo para as
meninges e encéfalo. Pensa-se que, nestes casos a via hematogena seja a principal forma de invasao
do encéfalo (Crespo et al. 2018). A presenca de metastases no encéfalo, ou em qualquer outro
0rgao, resulta num prognostico reservado, conduzindo, na maioria das vezes, a eutanasia do animal
(Crespo et al. 2018; Troxel et al. 2003).
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Caso 4
Identificacdo do animal: Canideo, fémea ndo ovario-histerectomizada cruzada de Chihuahua,

sénior. Peso: 2,5kg. Condicdo corporal: magra.

Histdria clinica: Suspeita clinica de insuficiéncia renal cronica.

Alteracdes macroscopicas

No exame de necrdpsia, apos a abertura da cavidade abdominal, observou-se uma massa
envolvendo o figado, pancreas e duodeno, infiltrava o parénquima hepético, vesicula biliar e
pancreas e comprimia o duodeno. Ao corte, a massa possuia consisténcia firme, aspeto
multilobular coloracdo amarela, contornos irregulares e limites indistintos. No figado foram
encontradas 5 massas salientes e umbilicadas, medindo entre 0,5 cm e 2 cm de diametro, de
coloracdo amarela, que ao corte apresentavam tecidos solidos ou exsudavam um material viscoso
amarelado.

Ao exame das adrenais observaram-se duas massas, no cortex adrenal, de cor amarela,
limites bem definidos e contornos regulares que ao corte possuiam consisténcia mole.

A abertura do coracdo observou-se uma diminuicdo da espessura da parede livre do
ventriculo esquerdo e do septo interventricular, com aumento do didmetro da cavidade ventricular.
Além disto, observou-se espessamento multinodular da valvula mitral, sendo que a sua superficie
se apresentava lisa e brilhante.

A abertura do aparelho genital, observou-se na mucosa vaginal, uma massa esférica, de
limites bem definidos, contornos regulares, medindo cerca de 0,5 cm de didmetro. Ao corte possuia

consisténcia de “borracha dura” e tecidos uniformes de cor creme.

AlteracOes histoldgicas

No exame histopatologico observou-se a massa principal que possui limites indistintos
constituida por celulas epiteliais com origem no epitélio dos ductos biliares (Anexo 1V, Figura
13A), organizando-se em &cinos e tubulos, contendo no seu interior vestigios de mucina (Anexo
IV, Figura 13B). As células neoplasicas, de morfologia colunar, apresentavam ndcleo basal e
nucléolos pouco evidentes e citoplasma abundante fortemente eosin6filo com pequenas vesiculas
de mucina. Noutras areas do tumor, as células apresentam maior pleomorfismo, possuindo
citoplasma escasso e nucleos grandes basofilos, organizando-se em toalha entre trabéculas de
tecido conjuntivo (Anexo 1V, Figura 13B e 14B). Visualiza-se uma area focal de necrose central.

A massa principal invade o pancreas, 0 mesentério e a parede do duodeno (Anexo 1V, Figura 14A).
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Perante os achados macroscopicos e as alteracBes histopatoldgicas observadas foi
diagnosticado um carcinoma colangiocelular maioritariamente bem diferenciado, com
metastizacao para o pancreas, mesentério e duodeno. Foi igualmente possivel diagnosticar, a nivel
da glandula adrenal, uma lesdo compativel com hiperplasia cortical. Relativamente ao coracao, foi
possivel diagnosticar um conjunto de lesdes compativeis com um quadro de cardiomiopatia
dilatada e endocardiose da valvula mitral. Finalmente, na vagina foi possivel diagnosticar uma

lesdo compativel com um leiomioma.

Carcinoma colangiocelular

Os tumores hepaticos primarios (THP) sdo raros nos animais domésticos, sendo que nos
canideos representam cerca de 0,6 a 2,6% das neoplasias (Balkman 2009; Magne & Withrow 1985;
Patnaik, Hurvitz & Lieberman 1980). As neoplasias hepéaticas secundarias, originarias de
metastases de neoplasias localizadas noutros 6rgdos, sdo mais comuns ocorrendo em
aproximadamente 40% dos casos (Balkman 2009). Os THP podem ter origem nos hepatocitos
como o adenoma hepatocelular e o carcinoma hepatocelular. Podem também ter origem no epitélio
dos ductos biliares, como o adenoma colangiocelular e o carcinoma colangiocelular. E possivel
terem ainda, origem nas células neuroenddcrinas, designando-se por carcinoide hepatico. Também
poderdo ter origem nas células mesengquimatosas do estroma hepatico, designando-se por sarcomas
(Balkman 2009; Zachary 2017). Na espécie canina, os carcinomas hepatocelulares sdo os mais
comuns representando entre 60 a 70% dos casos de THP (Patnaik, Hurvitz & Lieberman 1980;
van Sprundel et al. 2014; Cullen 2016). Seguem-se o0s carcinomas colangiocelulares que
representam cerca de 25% dos casos (Patnaik, Hurvitz & Lieberman 1980; van Sprundel et al.
2014). Os carcinoides e 0s sarcomas hepéticos primarios sdo raros (Balkman 2009). A etiologia
dos THP nos animais domésticos ainda ndo esta esclarecida, ao contrario do que acontece no
Homem, em que h&a uma associacdo direta entre infegdo virica ou parasitismo e o desenvolvimento
de neoplasia (Cogliati et al. 2010; Cullen 2016). N&o obstante, alguns autores defendem que a
exposicdo a certos quimicos como as aflatoxinas e as nitrosaminas possa despoletar o
desenvolvimento dos THP (Cogliati et al. 2010; Cullen 2016). A idade media dos animais
diagnosticados com THP é de pelo menos 10 anos de idade (Trigo et al. 1982; Kinsey et al. 2015;
Cullen 2016). N&o existe predisposicdo racial para o desenvolvimento de THP (Patnaik, Hurvitz
& Lieberman 1980; Balkman 2009). Relativamente ao sexo, alguns estudos reportam uma maior
prevaléncia do carcinoma hepatocelular em machos e do carcinoma colangiocelular em fémeas

(Cogliati et al. 2010; Patnaik et al. 1981). No entanto, outros estudos ndo referem qualquer
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associacao entre o0 sexo e o tipo de neoplasia hepatica (Trigo et al. 1982; van Sprundel et al. 2014).
Os sinais clinicos, mais comuns, apresentados por animais diagnosticados com THP sé&o
inespecificos, incluindo anorexia, letargia, perda de peso e vomitos (Kinsey et al. 2015). Esta
inespecificidade dificulta o diagndstico, e o tratamento atempado destas neoplasias que, por este
motivo, possuem um progndstico reservado (Cullen 2016).

Relativamente a sua localizacdo no figado, alguns autores referem que os THP afetam mais
frequentemente o lobo hepatico esquerdo (Patnaik, Hurvitz & Lieberman 1980; Patnaik et al.
1981; Magne & Withrow 1985), a razédo pela qual um dos lobos é mais afetado ndo é clara. O lobo
hepético esquerdo representa um terco a metade do volume hepético. Pensa-se, portanto, que 0 seu
maior volume possa ser 0 motivo pelo qual a frequéncia de THP € maior neste lobo (Cullen 2016).
O principal objetivo neste relatdrio é descrever e distinguir o carcinoma hepatocelular (CH) e o
carcinoma colangiocelular (CC). Os CH caracterizam-se por massas solitarias grandes com
superficie multinodular irregular, envolvendo normalmente um lobo hepético. Possuem coloracéo
amarela acastanhada e uma textura fridvel a manipulacdo (Cullen 2016; Zachary 2017). Na
imagem microscopica, 0 padrdo histologico mais comum é o trabecular, no qual as células
neoplasicas se organizam em trabéculas formadas por 2 a 6 células de espessura (Jubb, Kennedy
& Palmer 2013b; Cogliati et al. 2010). As células neoplésicas sdo morfologicamente semelhantes
a hepatdcitos maduros, possuindo nucleos redondos centrais e citoplasma eosinofilo abundante.
Nos CH indiferenciados pode ser observado maior pleomorfismo celular (Cullen 2016). Quanto
as figuras mitdticas, estas sdo raras em CH bem diferenciados (Jubb, Kennedy & Palmer 2013b).
Normalmente, observa-se uma reduzida quantidade de tecido conjuntivo. Relativamente a taxa de
metastizacao, de acordo com varios estudos 0 CH pode ter uma taxa de metastizacdo a distancia
de 25 a 60%, sendo que os locais mais frequentemente afetados sao os ganglios linfaticos regionais,
0 pulmao e o peritoneu (Patnaik, Hurvitz & Lieberman 1980; Balkman 2009).

Os carcinomas colangiocelulares (CC) tém mais frequentemente origem nos ductos biliares
intrahepaticos, do que nos ductos extrahepaticos ou na vesicula biliar (Patnaik et al. 1981; Cullen
2016; Zachary 2017). Ao exame macroscopico, pode-se observar uma s6 massa, sendo mais
comum a presenca de massas multifocais, salientes na superficie hepética, de aparéncia
umbilicada, cor amarela palida e consisténcia firme. Estas lesdes sdo ainda caracterizadas por
possuirem limites bem definidos e por exsudarem um material viscoso ao corte (Zachary 2017;
Cullen 2016). Estas caracteristicas macroscépicas permitem distinguir, muito claramente, o
carcinoma colangiocelular do carcinoma hepatocelular. No entanto, o exame histopatoldgico ndo

deve ser descurado. A nivel microscépico, os CC bem diferenciados organizam-se em 4cinos e
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tibulos revestidos por células epiteliais cubdides a colunares, com moderada quantidade de
citoplasma eosinofilo vacuolizado, os nicleos séo pequenos e regulares com nucléolos que podem
ser ou ndo visiveis (Jubb, Kennedy & Palmer 2013b; Cullen 2016). Os CC indiferenciados sédo
constituidos por ilhas ou cordbes de células pleomorficas, podendo-se observar diferenciacdo
escamosa e areas focais de necrose (Cullen 2016). E comum observarem-se areas indiferenciadas,
com distribuicdo multifocal, em tumores maioritariamente bem diferenciados (Jubb, Kennedy &
Palmer 2013b). Observam-se numerosas figuras de mitose, ao contrario do que sucede com o CH
(Cullen 2016). Os tabulos ou &cinos ndo contém bilis, mas sim mucina. A mucina é fracamente
basofilica em hematoxilina-eosina (HE) e cora de azul com o corante Azul de Alcian,
comprovando a sua natureza acida (pH=2,5) (Trigo et al. 1982; Cullen 2016). A componente
epitelial do CC é separada por tecido conjuntivo, sendo que a sua quantidade é variavel de tumor
para tumor. Porém, a intensa deposi¢do de colagénio, denominada reacdo esquirrética, € comum,
sendo responsavel pela caracteristica consisténcia firme do tumor (Cullen 2016; Jubb, Kennedy &
Palmer 2013b; Zachary 2017). A metastizacdo a distancia é mais comum que no CH e ocorre em
cerca de 88% dos casos, principlmente para os ganglios linfaticos regionais, pulmao e peritoneu
(Patnaik et al. 1981). A metastizacao intrahepatica pode ocorrer, mas ndo € possivel distinguir se
as massas sdo efetivamente de origem metastatica (Cullen 2016). Os adenomas colangiocelulares
distinguem-se do CC, por possuirem uma populacéo celular bem diferenciada, auséncia de invasdo
do parénquima hepatico adjacente e pelo reduzido nimero de mitoses (Cullen 2016).

A tipica organizacdo em tabulos e acinos revestido por células epiteliais semelhantes as que
revestem os ductos biliares, a elevada frequéncia de mitoses, a presenca de mucina e a deposi¢édo
de colagénio sdo critérios que permitem distinguir um carcinoma colangiocelular de um carcinoma
hepatocelular (Cullen 2016).
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Caso 5
Identificacdo do animal: Canideo, macho ndo orquiectomizado de raca indeterminada,
sénior. Peso 6,2kg. Condicéo corporal: normal.

Histéria clinica: Sem informagéo.

Alteracdes macroscopicas

Ao exame de necrdpsia, a abertura da cavidade oral, observou-se uma massa multinodular
de caracter infiltrativo, de cor negra, no lado direito da arcada dentéria superior, ocupando cerca
de 2/3 da maxila e 1/3 do palato duro. Esta massa infiltrava a gengiva e a mucosa labial. A massa
possuia consisténcia mole, limites indistintos e contornos irregulares. Observaram-se igualmente
4 pequenas massas, medindo cerca de 1 cm de diametro cada, com as mesmas carateristicas na
mandibula, onde se verificou ostedlise e perda de dentes (Anexo V, Figura 15).

Linfadenomegalia dos ganglios linfaticos sub-mandibulares, retrofaringeos e mediastinicos
que apresentavam, ao corte, consisténcia mole e cor negra. Foram identificados, a abertura da
cavidade toracica, cerca de 10 a 20 nédulos com 1 cm de didmetro, de cor negra e aspeto brilhante
nos pulmaes e na pleura parietal. No miocardio observaram-se 2 ndédulos, com cerca de 0,5 cm de
didmetro, com mesmo aspeto dos ndédulos pulmonares e pleurais. No pancreas observaram-se 5

nédulos, com cerca de 0,5 cm de diametro, com as mesmas caracteristicas.

Alteracdes histoldgicas

No exame histopatoldgico da massa oral verificou-se a existéncia de uma populacéo celular
neoplésica, constituida por células poliédricas a fusiformes, com citoplasma repleto de pigmento
granular, compativel com melanina, que oculta frequentemente os nicleos. As células neoplasicas
com citoplasma ndo granular apresentavam um citoplasma basofilo (Anexo V, Figura 16A).
Observaram-se ainda frequentes células multinucleadas, com nucleos grandes e nucléolos
evidentes, evidenciando uma atividade mitética elevada (anexo V, figura 16B). No pulmdo e nos
ganglios linfaticos observaram-se focos de melanocitos com atipia citologica idéntica aos
reportados na massa oral.

O quadro lesional e as alteracdes apresentadas sao caracteristicas de um melanoma oral, com

metastizacao nos ganglios regionais, pulméo, pleura parietal, miocardio e pancreas.
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Melanoma oral

Os melanomas s@o neoplasias malignas com origem nos melandécitos (Jubb, Kennedy &
Palmer 2013a). Sdo uma das neoplasias cutaneas mais diagnosticadas na espécie canina, (Bergman
2007; Ramos-Vara et al. 2000) ¢ a neoplasia oral mais frequentemente diagnosticada, em conjunto
com os carcinomas de células escamosas (Bergman 2007; Brgnden, Eriksen & Kristensen 2009).
Sdo mais frequentes em animais com mais de 10 anos de idade e ndo parece existir uma
predisposicdo sexual para o desenvolvimento da patologia (Spangler & Kass 2006; Meuten 2017).
Entre as racas mais afetadas encontram-se o Cocker Spaniel, o Chow Chow, o Schnauzer, o Shar
Pei e 0 Golden Retriever (Meuten 2017; Ramos-Vara et al. 2000). Geralmente, animais com pele
e mucosa oral fortemente pigmentada apresentam maior risco de desenvolver o tumor (Ramos-
Vara et al. 2000; Nishiya et al. 2016).

Sao diversos os fatores que influenciam a génese do melanoma, como a exposi¢do a
quimicos, predisposicdo genética e a exposicdo a luz ultravioleta, nas areas que sofrem exposicao
solar frequente (Nishiya et al. 2016).

Os melanomas podem surgir em diferentes localizacbes anatomicas e metastizam
frequentemente para os ganglios linfaticos regionais, pulmao, coragdo e encéfalo (Ramos-Vara et
al. 2000; Nishiya et al. 2016). Relativamente a localizacdo do melanoma, este pode se desenvolver
na cavidade oral (gengivas, lingua, palato e faringe), nas juncdes muco-cutaneas (labios), nos
digitos, na pele (tronco, palpebras, escroto e cabeca) e nos olhos (Spangler & Kass 2006). Varios
autores referem que a localizacdo do tumor é um fator de prognéstico, e portanto, 0s tumores
localizados na cavidade oral sdo altamente malignos, seguidos pelos tumores localizados nas
juncbes muco-cutaneas e tumores dos digitos, sendo os melanomas localizados na pele 0s menos
malignos (Bergman 2007; Nishiya et al. 2016; Ramos-Vara et al. 2000; Millanta et al. 2002). De
facto, animais com melanomas orais tém tempos de sobrevivéncia inferiores, comparativamente
aos animais com melanomas cutaneos ou melanomas digitais (Bostock 1979). Contudo, alguns
autores discordam que a associacao entre a localizagédo e a malignidade do tumor seja significativa.
Num estudo conduzido em 384 canideos diagnosticados com melanocitoma ou melanoma,
observaram-se 74 casos de melanoma oral. Destes casos, 32% (22/74) ndo apresentavam
caracteristicas de malignidade, de acordo com os critérios dos autores (auséncia de recorréncia,
auséncia de metastases, animal vivo no final do estudo ou com falecimento devido a outras causas)
(Spangler & Kass 2006). O tamanho do tumor ndo esta significativamente associado com o tempo
de sobrevivéncia dos animais (Bostock 1979; Ramos-Vara et al. 2000) . A elevada pigmentacéo é

referida como sendo um bom fator prognostico (Bostock 1979), no entanto outros estudos
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demonstram que essa associagdo ndo é significativa (Ramos-Vara et al. 2000). Os fatores de
prognostico mais significativamente associados com a malignidade, e consequentemente, com o
intervalo médio de vida, sdo o indice mitotico e a atipia nuclear (multiplos nucléolos, localizacédo
excéntrica do nucléolo, nucleos vesiculados), sendo que tumores com menos de quatro mitoses em
dez campos de alta ampliacdo (400x) e com melandcitos bem diferenciados, tém um prognoéstico
favoravel (Spangler & Kass 2006; Jubb, Kennedy & Palmer 2013a; Meuten 2017).

Em termos de morfologia, os melanomas podem apresentar multiplos padrdes celulares, tais
como o padrdo epitelidide que se caracteriza por possuir células redondas a poligonais. O padréo
fusiforme, no qual as células adquirem morfologia semelhante a fibroblastos. O padréo balonizante
ou em anel de sinete, no qual as células apresentam citoplasma abundante claro. E o padrao misto,
em que se observam células com caracteristicas do padréo epitelidide e fusiforme. Os padrdes mais
comuns sdo o epitelidide, o fusiforme e o misto (Jubb, Kennedy & Palmer 2013a; Ramos-Vara et
al. 2000). Geralmente, os melandcitos neoplasicos possuem nucleos ovais a redondos com um
nucléolo proeminente, o citoplasma é normalmente abundante, podendo ser basoéfilo ou eosindfilo.
O grau de pigmentacao celular varia entre inexistente (melanoma amelanético), moderado ou
abundante, podendo até observar-se pigmentacdo heterogénea no mesmo tumor (Ramos-Vara et
al. 2000; Nishiya et al. 2016). Na pele, as células neoplasicas estdo comumente presentes na porgao
basal da epiderme, mas podem-se observar focos de melandcitos nas camadas superiores da
epiderme - infiltragdo Pagetdide (Meuten 2017). Ocasionalmente sdo visiveis focos de metaplasia
condréide ou Ossea (Ramos-Vara et al. 2000) Alguns melanomas podem apresentar uma
organizacdo muito atipica, como é o caso dos melanomas de tipo fusiforme ou dos melanomas
amelandticos, que ndo possuem pigmentacdo e que podem se assemelhar a diversas neoplasias,
desde sarcomas a linfomas (Smedley et al. 2011). Nos casos em que o grau de diferenciacdo do
tumor é baixo, emitir um diagndstico conclusivo com a coloracdo HE é impossivel. Sendo assim,
podera recorrer-se a coloragdo histoquimica de Masson-Fontana. Contudo esta colorag¢do pode ndo
ser conclusiva e a utilizacdo de técnicas de imunohistoquimica torna-se imprescindivel. Painéis de
marcadores moleculares incluindo o Melan A, o0 S-100 ou TRP-1 e TRP-2 (Tyrosinase-related
proteins), podem ser utilizados e, em principio, permitem o diagndstico da neoplasia (Ramos-
Vara et al. 2000; Smedley et al. 2011; Meuten 2017).
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ConsideracdOes gerais

Com este trabalho pretendeu-se fazer uma breve andlise estatistica das necropsias realizadas
em pequenos animais no &mbito das aulas praticas de Anatomia Patoldgica I. Outro objetivo era
fazer a descricdo de casos das neoplasias mais frequentes ou com maior importancia na patologia
e na prética clinica. Os objetivos a que me propus no inicio da realizacdo deste relatério foram
cumpridos.

Este estagio curricular permitiu-me adquirir inmeros conhecimentos na area da Patologia
Veterinaria, tais como caracterizar, selecionar e seccionar fragmentos para posterior realizacédo de
caracterizacdo microscopica, proceder ao exame histopatolégico, descricdo e classificacdo das
lesBes. Foi igualmente possivel melhorar conhecimentos j& adquiridos, tais como a técnica de
realizacdo de necrdpsia e a técnica de recolha de material para analise histopatoldgica.

Com a realizacdo deste trabalho, verificou-se que as neoplasias serdo a causa principal de
morte dos animais, nomeadamente o linfoma, representando 29% do total das neoplasias
diagnosticadas. Varios estudos tém referido um aumento recente da incidéncia do linfoma
(Zandvliet 2016), no entanto, com este tamanho de amostra ndo € possivel concluir se o valor
obtido se deve a esse fendmeno. Mais de metade dos animais com linfoma tinham menos de 5
anos de idade. Contudo, varios autores afirmam que o linfoma é diagnosticado em animais com
mais de 10 anos, isto pode-se dever a grande proporcdo de gatos jovens, cerca de 70%,
diagnosticados com linfoma mediastinico.

Os tumores de mama apresentam-se em segundo lugar, representando 22% do total das
neoplasias diagnosticadas. De acordo com a literatura, as neoplasias mamarias sao muito comuns
nas cadelas, sendo diagnosticadas em 40% destes animais (Sorenmo 2003).

Os TPP e os THP representam 5% do total das neoplasias diagnosticadas, uma percentagem
algo elevada comparativamente ao descrito na literatura. Mais uma vez, a amostra analisada é
reduzida e ndo € possivel concluir se este aumento se aplica a generalidade da populacéo.

Observou-se um unico caso de melanoma que corresponde a 1% de todas as patologias
observadas. Ramos-Vara e colaboradores referem que 1% das 34 000 necrdpsias realizadas no seu
estudo correspondiam a melanomas (Ramos-Vara et al. 2000). Desta forma, o valor obtido
encontra-se em conformidade com o relatado na literatura.

A necropsia € um meio de diagndstico rico em informacdo, que deve utilizado
frequentemente (Peleteiro et al. 2016). Ao longo deste relatorio foi possivel concluir que a
realizacdo do exame de necrépsia € uma componente essencial na pratica clinica. Em determinados

casos, a realizacdo da necrdpsia permitiu, conjuntamente com as informacdes enviadas, explicar o
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quadro lesional e sintomatologico exibido pelo animal, confirmando o diagnostico clinico. Ja
noutros casos, a necropsia revelou um quadro lesional distinto do referido na informacgéo enviada.
Desta forma, a necrdpsia € essencial para se obter um diagnostico conclusivo em clinica de
pequenos animais, permitindo melhorar o conhecimento do quadro lesional de cada patologia e
aperfeicoar a capacidade de diagnostico do Médico Veterinério.
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Anexo | — Fotografias caso 1
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Figura 1: Esplenomegalia.
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Figura 2: Linfadenomegalia. Ao corte os ganglios apresentavam uma coloragdo
creme homogénea, aspeto brilhante e consisténcia mole.
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Figura 3: A- Ganglio linfatico (linfoma), 2x. Note-se a alteracdo da arquitetura ganglionar, ndo se observando foliculos
germinativos. B- Ganglio linfatico (linfoma), 20x. Populagdo uniforme de células neoplésicas redondas, com nicleos grandes e,
citoplasma escasso (linfdcitos).

Figura 4: Baco (linfoma), 2x. Note-se a dificuldade na diferenciacdo entre a polpa
branca e a polpa vermelha, que se encontram preenchidas por populagdo neoplésica
de células linféides
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Anexo |l — Fotografias caso 2

Figura 5: A- Carcinoma mamario inflamatorio, 2x. Note-se que as células epiteliais neoplasicas se organizam num padrdo
tubulopapilar e alcancam as camadas mais superficiais da derme. B- Carcinoma mamario inflamatorio, 4x. Focos de células
neoplasicas infiltrando as camadas superiores da pele.

: e ]
Figura 6: Vaso sanguineo, 20x. Células epiteliais neoplasicas presentes no interior
de um vaso — invaséo vascular.
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Figura 7: A- Ganglio linfatico, 2x. Note-se a presenca de um foco de metastizacdo no centro do ganglio. B- Pulmao, 4x. Note-se a
presenca de focos de metastizacéo.

Figura 8: Figado, 4x. Note-se a presenca de metastases alterando o parénquima
hepaético.
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Anexo Il — Fotografias caso 3

Figura 9: Massa mediastinica cranial aderida a traqueia caudal, es6fago, pericardio, ao brénquio
esquerdo e lobo pulmonar cranial esquerdo, de coloragdo creme, consisténcia firme, aspeto
multilobular, medindo 6,5x4,5x2,0cm.

.

Figura 10: A- Massa pulmonar, mediastino 2x. A massa comprime a traqueia, invadindo mesmo a sua mucosa. B- Massa pulmonar,
pulmao, 2x. A massa altera a arquitetura pulmonar observando-se raros alvéolos.

/
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Figura 11: A- Pulmao, 10x. Adenocarcinoma pulmonar. As células neoplésicas organizam-se em &cinos e papilas. B- Pulméo,
40x. Detalhes citoldgicos. Observam-se 2 mitoses (setas pretas), elevada anisocariose, cariomegalia, ntcleos vesiculados e alguns
nucléolos visiveis.

4 g

Figura 12: A- Encéfalo, 4x. Notem-se os dois focos de células epiteliais, no tecido cerebral. B- Encéfalo, 20x. Células epiteliais,
semelhantes as do adenocarcinoma pulmonar, organizando-se em &cinos.
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Anexo |V — Fotografias caso 4

Figura 13: A- Figado, 2x. Massa multinodular de limites mal definidos, constituida por estruturas tubulares revestidas de
epitélio biliar, contendo mucina no seu interior. B- Figado, 20x. Note-se uma &rea de neoplasia bem diferenciada, organizada
em tabulos, revestidos por células epiteliais colunares com ndcleo basal com mucina no seu interior. Visualiza-se uma area
mal diferenciada, em que as células possuem escasso citoplasma e tém um aspeto cuboide. Carcinoma colangiocelular.

Figura 14: A- Pancreas (esquerda) e intestino (direita), 2x. Note-se a infiltracdo neoplasma entre 0 pancreas ea parede
intestinal. B- Figado, 10x. Notem-se as extensas trabéculas de tecido conjuntivo, que conferem a consisténcia firme a este
tumor.
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Anexo V — Fotografias caso 5

ey

Figura 55: Massa negra, de aspeto brilhante e consisténcia mole,

localizada na maxila, invadindo o palato duro, provocando perda de
dentes.
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Figura 16: A- Mucosa oral, 2x. Melanoma adjacente a mucosa oral, observam-se multiplos focos de células pigmentadas. B-
Mucosa oral, 20x. Note-se uma proporcdo de melandcitos, com granulos de melanina no seu citoplasma, enquanto que a outra
proporcdo de células sdo ndo pigmentadas. Organizacdo maioritariamente epitelidide. Observam-se 2 mitoses (setas pretas).
Células multinucleadas, cariomegalia e maltiplos nucléolos.
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