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Resumo

O objetivo deste trabalho é descrever os aspectos clinicos, ultrassonograficos, séricos e anatomopatolégicos de
cistadenocarcinoma renal-dermatofibrose nodular (SCRDN) em um canino fémea, da raca Pastor Aleméo de oito anos
de idade atendido no Hospital Veterinario da Universidade de Cruz Alta (HV/UNICRUZ). O animal apresentava
histérico de algia abdominal e vémito. No exame clinico observou-se um nédulo no membro posterior esquerdo. O
animal foi submetido a exames complementares de ultrassonografia, hematologia, perfil bioquimico e citologia
aspirativa por agulha fina (CAAF) do nédulo cutaneo. Na ultrassonografia foi detectado aumento dos rins e presenca
de vacuolos anecoicos distribuidos pelo drgao. No perfil bioquimico havia aumento nos niveis de ureia e creatinina.
Devido evolucdo do quadro a paciente foi eutanasiada e encaminhada ao Laboratdrio de Patologia Veterinaria da
UNICRUZ (LPV/UNICRUZ). Durante a necropsia observou-se rins aumentados, com superficie bosselada e areas de
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aderéncia do omento. Ao corte estes eram cisticos, multiloculados e preenchidos por material ora liquido e vinhoso
ora hemorragico, de aspecto necrotico. Fragmentos de todos os érgaos foram coletados, fixados em formalina 10%
tamponada. Ap6s 48 horas as amostras foram clivadas e processadas rotineiramente para confeccdo de laminas
histolégicas. Na avaliacdo microscopica do rim observou-se areas de cistificagdo, revestidas por epitélio cuboidal
neoplésico e, ocasionalmente, areas sélidas destas células tumorais em meio ao parénquima renal. Observou-se, ainda,
areas de fibrose intersticial, degeneracdo e necrose tubular e espessamento da capsula renal, com areas de hemorragia
subcapsular. O diagnéstico de cistadenocarcinoma renal foi baseado no histdrico, exames de imagem e bioquimico,
confirmado pelos achados macroscopicos e histopatolégicos.

Palavras-chave: Achados macroscopicos; Carcinoma; Histopatologia; Neoplasia renal.

Abstract

The objective of this study is to describe the clinical, ultrasound, serum and anatomopathological aspects of renal
cystadenocarcinoma-nodular dermatofibrosis (SCRDN) in an eight-year-old female German Shepherd dog treated at
the Hospital Veterinario of Universidade de Cruz Alta (HV/ UNICRUZ). The animal had a history of abdominal pain
and vomiting. Clinical examination revealed a nodule in the left hind limb. The animal was submitted to
complementary examinations of ultrasound, hematology, biochemical profile and fine needle aspiration cytology
(FNAC) of the cutaneous nodule. Ultrasonography detected enlargement of the kidneys and the presence of anechoic
vacuoles distributed throughout the organ. In the biochemical profile there was an increase in the levels of urea and
creatinine. Due to the evolution of the condition, the patient was euthanized and referred to the Laboratério de
Patologia Veterinaria at UNICRUZ (LPV/UNICRUZ). During necropsy, enlarged kidneys were observed, with a
bossed surface and areas of omentum adherence. When cut, they were cystic, multiloculated and filled with material
either liquid and red or hemorrhagic, with a necrotic appearance. Fragments of all organs were collected, fixed in 10%
buffered formalin. After 48 hours, the samples were routinely cleaved and processed to make histological slides. In
the microscopic evaluation of the kidney, areas of cystification were observed, covered by neoplastic cuboidal
epithelium and, occasionally, solid areas of these tumor cells in the middle of the renal parenchyma. We also observed
areas of interstitial fibrosis, tubular degeneration and necrosis and thickening of the renal capsule, with areas of
subcapsular hemorrhage. The diagnosis of renal cystadenocarcinoma was based on the history, imaging and
biochemical tests, confirmed by macroscopic and histopathological findings.

Keywords: Macroscopic findings; Carcinoma; Histopathology; Kidney neoplasm.

Resumen

El objetivo de este estudio es describir los aspectos clinicos, ecograficos, séricos y anatomopatoldgicos de la
dermatofibrosis nodular cistadenocarcinoma renal (SCRDN) en una perra pastor aleman de ocho afios de edad
atendida en el Hospital Veterinario de la Universidade de Cruz Alta (HV /UNICRUZ). El animal tenia antecedentes
de dolor abdominal y vomitos. El examen clinico revel6 un nddulo en la extremidad posterior izquierda. El animal fue
sometido a exdmenes complementarios de ultrasonido, hematologia, perfil bioquimico y citologia por aspiracion con
aguja fina (CAAF) del nédulo cuténeo. La ecografia detecté agrandamiento de los rifiones y la presencia de vacuolas
anecoicas distribuidas por todo el drgano. En el perfil bioquimico hubo aumento de urea y creatinina. Debido a la
evolucién del cuadro, el paciente fue sacrificado y remitido al Laboratério de Patologia Veterinaria de la UNICRUZ
(LPV/UNICRUZ). Durante la necropsia se observaron rifiones aumentados de tamarfio, con superficie abombada y
areas de adherencia del epiplon. Al corte eran quisticos, multiloculados y llenos de material liquido y rojo o
hemorragico, de aspecto necrético. Se recogieron fragmentos de todos los drganos, se fijaron en formalina tamponada
al 10%. Después de 48 horas, las muestras se escindieron y procesaron de forma rutinaria para hacer portaobjetos
histol6gicos. En la evaluacién microscopica del rifién se observaron areas de cistificacion recubiertas por epitelio
cubico neoplésico y, ocasionalmente, areas sdlidas de estas células tumorales en medio del parénquima renal.
También se observaron &reas de fibrosis intersticial, degeneracion y necrosis tubular y engrosamiento de la capsula
renal, con areas de hemorragia subcapsular. El diagnéstico de cistadenocarcinoma renal se basé en la anamnesis,
pruebas de imagen y bioquimicas, confirmadas por hallazgos macroscopicos e histopatolégicos.

Palabras clave: Hallazgos macroscépicos; Carcinoma; Histopatologia; Neoplasia renal.

1. Introducéo

Neoplasias renais primarias sdo tumores incomuns em animais domésticos, sendo na espécie canina normalmente

malignas e de origem epitelial (Meuten, 2017). Nesta espécie, 0s tumores renais de origem primaria representam apenas 0,3 a

1% dos diagnésticos de neoplasias (Langohr et al., 2002; Kobayashi et al., 2008; Santos & Alessi, 2017) e em algumas racas,

principalmente no Pastor Aleméo, podem ter origem hereditaria devido mutacdo no gene foliculina (FLCN, anteriormente

BHD), presente no cromossomo 5 (Lingaas et al., 2003; Bonsdorff et al., 2009; Presler et al., 2009). As muta¢des neste gene

estdo comumente associadas ao desenvolvimento de uma sindrome caracterizada por neoplasias renais primarias, nédulos
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cutaneos e leiomiomas uterinos, denominada de sindrome cistadenocarcinoma renal-dermatofibrose nodular (SCRDN)
(McGavin & Zachary, 2013; Zanatta et al., 2013).

A SCRDN é observada, principalmente, em animais com idade média de oito anos, ndo havendo predisposi¢do sexual.
Os animais acometidos apresentam nddulos cutaneos, normalmente recidivantes e sinais de insuficiéncia renal (Grezzana et al.,
2014). O diagnostico clinico desta sindrome é dificil, pois as les6es cutaneas e sinais de insuficiéncia renal nem sempre sdo
observados concomitantemente, sendo, na maioria dos casos, 0 diagndéstico realizado apenas post mortem (Thompson et al.,
2019).

A dermatofibrose nodular é uma das principais manifestacGes clinicas relacionadas a SCRDN (McGavin & Zachary,
2013; Thompsom et al., 2019). Os nddulos também denominados de nevos colagenosos variando em nimero e tamanho (0,5 a
5 cm de didmetro), sendo encontrados principalmente ao longo dos membros, dorso e cabega (Suter et al., 1983; Lium & Moe,
1985; Moe & Lium, 1997; Miller et al., 2013). As lesdes renais sdo, na maioria dos casos, bilaterais, multifocais e cisticas,
preenchidas por liquido gelatinoso, limpido ou marrom avermelhado, por vezes, contendo areas de aspecto necrético (Lium &
Moe, 1985; Meuten, 2017). As apresentagdes morfologicas podem variar de cistos, lesdes hiperplasicas, cistadenomas e
cistadenocarcinomas, ocorrendo uma provavel progressao destas lesdes de acordo com a evolucéo do caso (Lium & Moe 1985;
Meuten, 2017; Thompson et al., 2019).

Neste contexto, o objetivo deste trabalho é relatar os aspectos clinicos, ultrassonograficos, séricos e

anatomopatolégicos de um caso de cistadenocarcinoma renal em um canino da raga Pastor Aleméo.

2. Metodologia

Foi atendido no Hospital Veterinario da Universidade de Cruz Alta (HV/UNICRUZ) um canino fémea, da raga Pastor
Alemé&o de oito anos de idade, com historico de vomito. No exame clinico observou-se algia abdominal e um nddulo cutaneo
no membro posterior esquerdo. Foram requisitados exames complementares de ultrassonografia, hemograma e perfil
bioguimico. Também foi realizada citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) do nodulo cutaneo. A paciente recebeu
tratamento clinico de suporte, porém, devido a piora do quadro clinico o animal foi submetido a eutanasia e encaminhada ao
Laboratério de Patologia Veterinaria da UNICRUZ. A necropsia foi realizada de acordo com a técnica descrita por Bonel et
al., (2020). Fragmentos de todos os 6rgdos foram coletados e fixados em solugdo de formalina a 10% tamponada. Apds 48
horas as amostras foram clivadas, processadas rotineiramente, incluidas em parafina, cortadas em seccBes de 5um de espessura

e coradas pela técnica de rotina hematoxilina e eosina (HE), e posteriormente avaliadas em microscopia dptica.

3. Resultados

Durante a avaliagdo clinica a paciente apresentava tempo de reperfusdo capilar (TRC) de dois segundos, mucosas
normocoradas, diarreia, algia abdominal a palpacdo e um nédulo cutdneo no membro posterior esquerdo. Apés avaliagédo
clinica foi instituida terapia de suporte com Buscopan® 1,8ml 1V, 12/12h, Tramal® 2,8ml SC, 12/12h, Ondansentrona® 3,5ml
1V, 12/12h, Omeprazol® 4,5ml 1V, 24/24h, Cefalotina® 3,5ml 1V, 8/8h e Ringer com Lactato® 1 litro, IV, SID. O resultado
do exame bioguimico demonstrou niveis de creatinina de 8,64mg/dL (VR: 0,5-1,5mg/dL) e de ureia 121,36g/dL (VR: 21,4-
59,92 g/dL). Dois dias ap6s implementacéo da terapia os niveis de creatinina (8,94mg/dL) e ureia (156,91g/dL) continuaram
aumentando. Na ultrassonografia abdominal os rins estavam aumentados e exibiam mdltiplas vacuolizagdes anecoicas no

parénquima (Figura 1 A e B).
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Figura 1. Exame ultrassonogréafico de canino com cistadenocarcinoma renal. 1A — Rim direito medindo13,28x8,04cm, com
perda da relagdo corticomedular e com vaclolos anecoicos em meio ao parénquima. 1B — Rim esquerdo medindo

8,36x4,87cm, exibindo as mesmas.

Fonte: Autores.

Segundo os tutores, o nédulo cutaneo tinha evolucdo de aproximadamente um ano. Macroscopicamente era macio,
despigmentado, recoberto por pelos e media cerca de trés centimetros. Na avaliacdo citoldgica foi observada alta celularidade,
com presenca de células pleomorficas, as quais arranjavam-se em monocamada, pequenos “clusters” e, por vezes, exibiam
arranjos acinares e individualizados. As células apresentavam citoplasma moderadamente basofilico, indistinto, com
vacuolizagdo perinuclear. Somado a isso, 0 ndcleo apresentava cromatina grosseira, ora excéntrica ora centralizada. Os
nucléolos eram proeminente e variavam de Unicos a multiplos. Havia alto grau de displasia, alta relagdo ndcleo citoplasma,
anisocitose, anisocariose, cariomegalia, binucleagdo e figuras de mitose. Devido a indiferenciacdo celular o diagnostico
citolégico foi inconclusivo, entretanto, ndo foram enviadas amostras para analise histopatoldgica.

Devido a evolucdo do quadro a paciente foi submetida a eutandsia e encaminhada para necropsia. Durante a necropsia
observou-se rins aumentados de tamanho, com superficie capsular bosselada e com &reas aderidas ao omento (Figura 2 A). Ao
corte estes eram cisticos, multiloculados e preenchidos por material ora liquido e vinhoso ora hemorragico, de aspecto
necrotico (Figura 2 B, C, D). Os ureteres de ambos os rins se apresentavam levemente dilatados (Figura 2 A e B).
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Figura 2. Aspecto macroscdpico de cistadenocarcinoma renal em canino. 2A — Pega anatdmica composta por rins, ureteres e
bexiga. Os rins apresentam-se aumentados de tamanho, com forma irregular e superficie bosselada. 2B — Superficie de corte
dos rins. Perda da arquitetura normal do parénquima renal, com substituicdo deste por lesdes cisticas e solidas de aspecto
necrético e hemorragico. 2C e 2D — Superficie de corte dos rins, evidenciando resquicios do parénquima renal normal (seta

grande), multiplas cavidades cisticas de tamanho variado (setas curtas) e extensas areas de aspecto necrético (*).

Fonte: Autores

No exame histopatolégico dos rins observou-se cistificacBes revestidas por epitélio de células neoplasicas, com nucleo
arredondado e eucromatico, nucléolo evidente e citoplasma eosinofilico, o qual apresentava-se acantolitico na maioria dos
cistos (Figura 3A e D). Células tumorais, também, foram observadas dispostas em um padréo sélido, infiltrando o parénquima
renal adjacente (Figura 3C, E e F). Foram observadas raras figuras de mitose por campo de maior aumento (objetiva de 40X).

Havia acentuada degeneracdo e necrose tubular, além de espessamento da capsula de Bowman, atrofia glomerular e fibrose
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intersticial (Figura 3 B, C). Em meio a areas de necrose, por vezes, foram observados cristais birrefringentes (Figura 3 B).

Figura 3. Caracteristica histopatoldgica de cistadenocarcinoma renal em canino. 3A — Cavidades cisticas revestidas por
epitélio cuboidal, o qual apresenta-se desprendido (seta) e area de necrose com presenca de cristais birrefringentes (*). 3B —
Evidenciagdo dos cristais birrefringentes em meio a células neoplésicas e areas de necrose (setas). 3C — Area s6lida composta
por células epiteliais neoplésicas, rodeadas por fibrose intersticial. 3D — Células epiteliais com ndcleo arredondado e
eucromatico, citoplasma eosinofilico ndo delimitado, arranjadas em corddes. 3E — Areas multifocais de células neoplasicas em
meio ao parénquima renal (setas). 3F — Maior aumento da figura E, evidenciando células epiteliais neoplésicas acantoliticas.
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4. Discussao

A sindrome cistadenocarcinoma renal-dermatofibrose nodular (SCRDN) é uma enfermidade que se desenvolve de
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forma insidiosa, sendo o diagndstico clinico precoce dificil, pois na maioria dos casos 0s animais apresentam sinais clinicos
inespecificos e apenas em estagios avangados da doenca renal (Cosenza & Seely, 1986; Lium & Moe, 1985; Presler et al.,
2009; Muller, 2013; Thompsom et al., 2019). Assim como descrito na literatura o animal do presente caso apresentava
histérico de atendimentos anteriores no HV/UNICRUZ, entretanto, nunca apresentou sinais clinicos sugestivos de SCRDN,
sendo o diagndstico desta doenca estabelecido apenas no estagio avancado da doenca, por meio da realizacdo de bioquimica
sérica (niveis de ureia e creatinina), ultrassonografia abdominal e necropsia. Tendo em vista a epidemiologia desta sindrome o
acompanhamento periédico de pacientes da raca Pastor Aleméo através de exames de imagem abdominal e funcéo renal pode
possibilitar o diagnéstico precoce desta enfermidade, podendo prorrogar a vida do animal, visto que, esta doenca é de carater
hereditario dominante (Meuten, 2017).

Embora a literatura descreva as lesGes cutaneas como sendo o principal fator responsavel pela procura do médico
veterindrio (Grezzana et al., 2014) no presente caso o nédulo cutdneo foi um achado incidental, encontrado durante a
realizacdo do exame fisico. Diferentemente da maioria dos animais no caso relatado o animal apresentava uma Unica lesdo no
membro posterior esquerdo, com evolugdo de aproximadamente um ano. Segundo Miller et al., (2013) a dermatofibrose
nodular pode ser observada trés a cinco anos antes do aparecimento dos sinais clinicos de disfungdo renal, sendo em muitos
casos 0 Unico sinal manifestado pelos animais, mesmo quando ha constatagdo de neoplasia renal através de exames mais
detalhados (Grezzana et al., 2014), o que poderia servir como um indicador precoce da SCRDN em cdes da raca Pastor
Aleméo.

No presente caso 0 nddulo cutineo apresentava localizacdo e evolug¢do conforme descrito na literatura, contudo, no
exame citologico ndo foi possivel determinar o diagnostico, o que também foi observado em estudo realizado por Ferreira et
al., (2020). O diagnostico de dermatofibrose deve ser realizado por andlise histopatoldgica, na qual observam-se lesdes bem
delimitadas, ndo encapsuladas, com proliferacdo benigna de fibroblastos, associada com feixes irregulares e espessos de
colageno (Lium e Moe, 1985; Moe e Lium, 1997; Langohr, 2002; Miller et al., 2013; Grezzana et al., 2014; Ferreira et al.,
2020). Tendo em vista a inespecificidade do exame citolégico no diagndstico de dermatofibrose, deve sempre ser recomendada
a realizacdo de exame histopatolégico em lesGes cutdneas de animais predispostos a desenvolverem esta doenca,
principalmente, em cées da raca Pastor Alemé&o.

Macroscopicamente as lesGes cutneas apresentam-se como massas firmes e palpaveis na derme ou no subcutaneo,
estes n6dulos podem ainda apresentar superficie ulcerada (Suter et al., 1983; Lium e Moe, 1985; Moe e Lium, 1997; Miller et
al., 2013). Na maioria dos casos as lesGes sdo multiplas e afetam mais de uma area do corpo, sendo raros 0s casos em que 0
animal apresenta uma Unica lesdo (Thompson et al., 2019) como observado no presente relato. A patogénese da dermatofibrose
nodular ainda é desconhecida, porém alguns autores sugerem que esta seja decorrente de um processo paraneoplasico, devido
ao estimulo de fatores de crescimento (TGF-a ¢ TGF-B) produzido pelos tumores renais, o que induziria a formagdo de
colageno (McGavin & Zachary, 2013; Miller et al., 2013; Oliveira et al., 2013). Todavia, estudos moleculares sobre a presenca
dos nédulos juntamente com neoplasma renal demonstraram que a dermatofibrose nodular pode ser entendida como uma
doenca hereditéaria, também, ligada a mutacdo no gene que codifica a foliculina (FLCN), sendo responsavel pelo mesmo
mecanismo que desencadeia a neoplasia renal, sugerindo que as doengas tenham o mesmo fator hereditario, ocorrendo de
forma independente (Bonsdorff et al., 2009).

A radiografia e a ultrassonografia abdominal podem auxiliar no diagnostico de massas e/ou cistos em cerca de 86%
dos casos de lesGes renais (Miller et al., 2013). Posteriormente aos exames de imagem pode ser realizada biopsia renal por
meio de laparotomia de linha média ventral (Ferreira et al., 2020). O exame histopatolégico dos rins auxilia no diagnéstico
clinico, pois, os cistos renais podem ser observados na avaliagdo microscopica em amostras de rim de cées jovens com

predisposicdo hereditéaria a desenvolverem a sindrome CR-DN (Moe et al., 2000).
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Os carcinomas de células renais sdo tumores epiteliais malignos e podem ser classificados como sélidos, tubulares,
papilares ou cisticos (cisticos multiloculares) de acordo com as caracteristicas histoldgicas (Meuten, 2017). No presente caso 0
neoplasma foi classificado como cistico, o que condiz com a presenga de cistos, 0s quais podem ser numerosos e de tamanhos
variados (Lium & Moe, 1895; Moe & Lium, 1997; White et al., 1998). Em casos de carcinomas podem ocorrer metastases para
linfonodos, peritdnio, figado, baco, pulméo e ossos (Maxie et al., 2016; Liu m& Moe, 1985; Miller et al., 2013; Meuten, 2017).
No presente caso apesar do estagio avancado da doenga, com grande comprometimento renal, ndo foram observadas
metastases, apenas areas de calcificacdo e edema pulmonar, o que pode ser justificado pela severa leséo renal (Silveira et al.,
2015).

As fémeas acometidas pela SRCND frequentemente apresentam leiomiomas uterinos, entretanto, um mecanismo
patogenético para essa neoplasia ainda ndo foi proposto (Lium & Moe 1985, Moe & Lium 1997; Thompsom et al., 2019). No
presente caso 0 animal ndo apresentava lesGes uterinas.

A SCRDN é uma doenca rara que se desenvolve de forma insidiosa, sendo, portanto, fundamental o acompanhamento
periddico de pacientes predispostos a desenvolver esta condi¢do, como animais da raga Pastor Alemé&o, por meio de exames
ultrassonograficos e bidpsias de lesGes cutaneas e renais. Novos estudos epidemiolégicos e clinico-patolégicos sobre esta
enfermidade devem ser realizados, para auxiliar no diagndstico precoce e no maior entendimento do mecanismo de

desenvolvimento da SCRDN.

5. Concluséao
Embora a dermatofibrose nodular seja, na maioria dos casos, o principal indicativo da SCRDN estas lesfes podem ser
Unicas e ndo percebidas pelos tutores, sendo a doenga diagnosticada apenas quando surgem sinais de insuficiéncia renal, o que

pode ocorrer somente em estagio avangado de doenga renal, com comprometimento bilateral dos rins.
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