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RESUMO

As neoplasias ovarianas sdo incomuns em cadelas. Na literatura atual, hd poucos trabalhos sobre
esse assunto, principalmente em forma de relato de caso, sendo assim, o objetivo deste estudo
foi determinar a frequéncia de neoplasias ovarianas primarias em cadelas e descrever os
aspectos epidemioldgicos, anatomopatoldgicos e imuno-histoquimicos. Para isso, 0s arquivos
de exame de bidpsias do Setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul foram revisados entre janeiro de 2011 e dezembro de 2021 e os blocos foram recuperados
e utilizados na confeccdo de novas laminas histolégicas e de imuno-histoquimica. No periodo
analisado foram encontrados 82 animais totalizando 83 diagnosticos de neoplasias primarias
ovarianas. A faixa etaria variou de dois a 17 anos com média geral de 10,3 e mediana de 11
anos. Os cées mais afetados foram os sem raca de definida (24/82; 29,2%), Poodles e Yorkshire
com 8 cada (9,8%) e Boxer, Labrador e Rottweiler com 5 cada (6,0%). O tumor das células da
granulosa (TCG) foi a principal neoplasia observada (31/83; 37,4%), seguida pelo
adenocarcinoma papilar (15/83; 18,0%), disgerminoma (11/83; 13,2%), cistoadenoma (6/83;
7,2%), adenoma papilar (6/83; 7,2%), teratoma (4/83; 4.8%), cistoadenocarcinoma (3/83,
3,6%), luteoma (3/83; 3,6%), leiomioma (3/83; 3,6%) e hemangiossarcoma (1/83; 1,2%). A
apresentacdo macroscopica mais comum foi na forma de massas. Essas eram com frequéncia
multinodulares com &reas cisticas, ou ocasionalmente solidas. Tumores brancos entremeados
com éareas acastanhadas foram os mais prevalentes. As neoplasias apresentaram diferentes
arranjos histoldgicos, que incluiram corddes, fitas, mantos, feixes, e por vezes aspectos sélidos.
A imuno-histoquimica foi realizada com os anticorpos vimentina, inibina, pancitoqueratina,
enolase, SALL4, desmina, actina de musculo liso e fator de von Willebrand para descrever o
perfil de imunomarcacdo das neoplasias ovarianas. Os achados desse estudo reforcam a
frequéncia e importancia das neoplasias ovarianas em cadelas. Ainda espera-se que esse
trabalho facilite o diagndstico anatomopatologico dessas neoplasias nessa espécie, o qual é

ponto fundamental na escolha da melhor terapia para cada paciente.

Palavras-chave: cdo, neoplasmas, ovario, sistema reprodutor feminino, tumor das células da

granulosa.



ABSTRACT

Ovarian neoplasms are uncommon in bitches. In the current literature, there are few works on
this subject, mainly in the form of case reports, therefore, the objective of this study was to
determine the frequency of primary ovarian neoplasms in bitches and describe the
epidemiological, anatomopathological and immunohistochemical aspects. For this, the biopsy
examination files from the Setor de Patologia Veterinaria of the Federal University of Rio
Grande do Sul were reviewed between January 2011 and December 2021 and the blocks were
retrieved and used in the making of new histological and immunohistochemistry slides. . In the
analyzed period, 82 animals were found, totaling 83 diagnoses of primary ovarian neoplasms.
The age range ranged from two to 17 years with a general mean of 10.3 and a median of 11
years. The most affected dogs were mixed breed dogs (24/82; 29.2%), Poodles and Yorkshire
with 8 each (9.8%) and Boxer, Labrador and Rottweiler with 5 each (6.0%). Granulosa cell
tumor (GCT) was the main neoplasm observed (31/83; 37.4%), followed by papillary
adenocarcinoma (15/83; 18.0%), dysgerminoma (11/83; 13.2% ), cystadenoma (6/83; 7.2%),
papillary adenoma (6/83; 7.2%), teratoma (4/83; 4.8%), cystadenocarcinoma (3/83, 3.6%),
luteoma (3/83; 3.6%), leiomyoma (3/83; 3.6%) and hemangiosarcoma (1/83; 1.2%). The most
common macroscopic presentation was in the form of masses. These were often multinodular
with cystic areas, or occasionally solid. White tumors interspersed with brownish areas were
the most prevalent. The neoplasms presented different histological arrangements, which
included cords, ribbons, mantles, bundles, and sometimes solid aspects. Immunohistochemistry
was performed with vimentin, inhibin, pancytokeratin, enolase, SALL4, desmin, smooth muscle
actin and von Willebrand factor antibodies to describe the immunostaining profile of ovarian
neoplasms. The findings of this study reinforce the frequency and importance of ovarian
neoplasms in bitches. It is still expected that this work will facilitate the anatomopathological
diagnosis of these neoplasms in this species, which is a fundamental point in choosing the best
therapy for each patient.

Keywords: Tumors, ovary, granulosa cell tumor, papillary adenocarcinoma, and

dysgerminoma.



1.
2.
3.

SUMARIO

LN EI0] 5161070 J T 9
ARTIGO ..o tee sttt s st 12
CONSIDERAGOES FINAIS .....oovevieeeeteeeereeeseeeses s 13

REFERENCIAS. ..ot e e ee oo s e e e e e s e ee e e ea s 44



1. INTRODUCAO

As neoplasias sdo uma importante causa de morte e eutandsia nos caninos,
principalmente em cées mais idosos, em diferentes regites do Brasil (FIGHERA et al. 2008;
BATISTA etal. 2016; FREITAS 2019). Provavelmente essa alta frequéncia advém do aumento
da longevidade da espécie nos ultimos anos, nos quais houve varios avancos na area de
medicina veterinaria, incluindo uma evolucdo da medicina veterinaria preventiva, alimentacoes
mais balanceadas, além de métodos de diagnosticos mais precisos e protocolos terapéuticos
mais especificos e eficazes (De NARDI et al., 2002).

As neoplasias ovarianas possuem uma prevaléncia variavel entre os animais domésticos,
acometendo principalmente vacas, éguas e cadelas (SANTOS et al. 2011). Segundo Morris e
Dobson (2001), de todas as neoplasias em cadelas, as ovarianas representam 1,2%. E possivel
que esse percentual relativamente baixo seja atribuido, em parte, a0 aumento das ovario-
histerectomias (OSH) precoce em cadelas, como método de controle de natalidade e prevencéo
do desenvolvimento das neoplasias mamarias e ovarianas na espécie (DALECK et al. 2016;
FELIX etal., 2016).

As neoplasias ovarianas podem ser de diferentes origens embrionéarias, como das
células epiteliais, células germinativas e células dos corddes sexuais (FOSTER 2009; AGNEW,;
MACLACHLAN 2017). O mais comum em cadelas é a ocorréncia de neoplasias epiteliais,
como os adenomas, cistoadenomas papilares, adenocarcinomas e carcinomas papilares, além
do tumor das células da granulosa que tem sua origem nos corddes sexuais (PATNAIK;
GREENLEE 1987; FOSTER 2009; SANTOS et al. 2011; AGNEW; MACLACHLAN 2017).
Ainda podem ser diagnosticados como primario de ovério luteoma, tecoma, androblastoma,
disgerminoma, teratoma e gonadoblastoma (ANTUOFERMO, E. et al 2009; AGNEW,;
MACLACHLAN 2017; FLORES, A. R. et al. 2019).

Na literatura, ha poucos dados sobre a epidemiologia das neoplasias ovarianas em
cadelas. Os dados em relacéo a idade e raca mais acometidas variam bastante entre os relatos
de caso, principalmente pela variagdo nos fatores epidemiologicos de cada tumor. Teratomas,
por exemplo, acometem animais mais jovens e 0s tumores epiteliais cadelas mais idosas
(FOSTER 2009; SANTOS et al. 2011). Os sinais clinicos na maioria das vezes sdo
inespecificos, e incluem anorexia, ascite e dor a palpacdo. Normalmente, estdo relacionados ao
tamanho dos tumores. No tumor de células da granulosa, € possivel observar sinais mais escos,

gue compdem a sindrome da dominancia estrogénica, podendo este causar estro ou diestro
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prolongado ou ainda piometra decorrente da maior producgéo de progesterona (SANTOS et al.
2011; FELIX et al., 2016).

Macroscopicamente, as neoplasias ovarianas em cadelas podem variar conforme a
origem. As derivadas das células epiteliais normalmente sdo bilaterais, com superficies
irregulares e aspecto cistico ou multinodular, que ao corte pode ter inimeras areas cisticas com
conteido fluido amarelado até marrom, entremeados a &reas mais solidas. Os carcinomas
podem ter uma aparéncia mais proliferativa com aspecto de couve-flor na superficie ovariana,
podendo envolver as estruturas adjacentes, além de causar metéastase por implantacéo
(AGNEW; MACLACHLAN 2017). As neoplasias derivadas dos corddes sexuais, COmo 0
tumor de células da granulosa, normalmente sdo unilaterais com uma superficie lisa ou
multinodular que ao corte pode conter areas cisticas com contetdo amarelo avermelhado ou
areas solidas, além de areas de necrose e hemorragia (AGNEW; MACLACHLAN 2017). Ja os
tecomas e os luteomas sdo mais raros de ocorrer em caninos, mas também formam massas
solitarias unilaterais. Nas neoplasias derivadas das células germinativas, ocorre a formacao de
massas Unicas solidas unilaterais ou com algumas areas cisticas. Nos teratomas o tecido
neoplasico mais comum de se observar é pele com pelos (AGNEW; MACLACHLAN 2017,
FOSTER 2009).

Os aspectos histoldgicos das neoplasias ovarianas em cadelas também variam conforme
a origem, sendo os adenomas e adenocarcinomas caracterizados por cavita¢fes cisticas com
projecdes papilares no limen. Na subclassificacdo papilar, ha uma ou mais camadas de células
epiteliais colunares a cuboides, podendo ser ciliadas ou ndo, com estroma de tecido conjuntivo
formando estruturas papiliferas. Nos cisticos, h&d maior formagdo de &reas cisticas, com uma
camada ou mais de epitélio simples, com contetdo proteico no limen (AGNEW,;
MACLACHLAN 2017). O tumor das células da granulosa possui as células variando de
redondas a alongadas, arranjadas em palicadas e formam ninhos ou corddo sendo sustentadas
por um fino estroma fibrovascular. Em algumas lesdes estao presentes os corpos de Call-Exner,
que sdo células neoplasicas radiais sobre um centro de deposito de material proteico eosinofilico
(SANTOS et al. 2011). O tecoma possui uma populacao de células fusiformes formando uma
neoplasia sélida e firme. Eles sdo dificeis de serem diferenciados de outras neoplasias
mesenquimais pela histopatologia, como o fibrossarcoma e o leiomiossarcoma, sendo
necessario o uso de técnicas histoquimicas ou de imuno-histoquimica (SANTOS et al. 2011;
AGNEW; MACLACHLAN 2017). Ja os luteomas sdo formados por células luteinicas que sdo
poligonais e que possuem um abundante citoplasma eosinofilico granular com vacuolos
lipidicos (FOSTER 2009; SANTOS et al. 2011; AGNEW; MACLACHLAN 2017). Os
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disgerminomas possuem células grande e poliédricas, lembrando células germinativas,
arranjadas em corddes e ninhos sustentadas por fino estroma fibrovascular. Os teratomas
diferenciam-se em componentes bem diferenciados como pele e anexos, cartilagem, 0ssos,
medula 0ssea, dente, tecido nervoso, tecido adiposo entre outros (SANTOS et al. 2011).
Estudos sisteméaticos acerca das neoplasias ovarianas em cadelas sdo escassos na
literatura portanto, este trabalho teve por objetivo determinar a frequéncia dessas neoplasias
primarias em cadelas e descrever os aspectos epidemioldgicos, patoldgicos e imuno-

histoquimicos.
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2. ARTIGO

Nesse item ¢ apresentado o artigo intitulado “Pathological and immunohistochemical aspects
of ovarian neoplasms in bitches”, o qual foi redigido segundo as normas do periddico Journal

of Comparative Pathology para ser submetido apos as correcfes da banca.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho descreveu caracteristicas patoldgicas e imuno-histoquimicas de neoplasias
ovarianas em cadelas diagnosticadas no Setor de Patologia Veterinaria da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, a partir de um estudo retrospectivo de 10 anos.

O tumor das células da granulosa foi a principal neoplasia ovariana observada, seguida
pelo adenocarcinoma papilar e disgerminoma. Ainda foi observado alguns casos de
cistoadenoma, adenoma papilar, cistoadenocarcinoma, teratoma, luteoma, leiomioma e
hemangiossarcoma, que devem ser considerados nos diagndsticos diferenciais de neoplasias
ovarianas.

Macroscopicamente, o0s ovarios frequentemente possuiam &reas nodulares com
superficies irregulares e &reas cisticas de tamanhos variados descritos principalmente nos
TCG e nas neoplasias epiteliais. Um padrdo mais sélido, com consisténcia firme e areas
branca entremeadas a &reas vermelhas ou acastanhadas foram observados nos
disgerminomas e luteomas e com menos frequéncia nos TCG e nos neoplasmas epiteliais.

Histologicamente, as neoplasias ovarianas seguiram os padrGes microscopicos ja
descritos na literatura. Os TCG comumente apresentaram a formacédo de corpos de Call-
Exner, sendo uma caracteristica importante para o diagnostico. Nas neoplasias epiteliais o
padrdo mais observado foi o papilar com a formacgéo de cistos e nos disgerminomas o
arranjo das células em mantos formando corddes e ninhos foi 0 mais prevalente.

A IHQ foi importante para a diferenciacdo das neoplasias, sendo a inibina, em conjunto
com a vimentina, pancitoqueratina, SALL4, e actina de musculo liso os anticorpos
utilizados para classificagdo das neoplasias ovarianas.

Os achados desse estudo reforcam que neoplasias ovarianas devem ser consideradas
como um diagnostico diferencial em cadelas adultas/idosas. Este trabalho auxilia para
melhorar o conhecimento das neoplasias ovarianas em cadelas, o qual é fundamental para
um diagndstico correto e escolha adequada do tratamento, contribuindo para uma melhoria

no prognostico de cada paciente.
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