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RESUMO

BARRETO, Hellen Magela, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, dezembro de
2024. Estudo retrospectivo sobre as caracteristicas clinicopatoldgicas,
imunohistoquimicas e seguimento dos tumores de glandulas hepatdides em
caes. Orientadora: Fabiana Azevedo Voorwald. Coorientador: Carlos Eduardo
Fonseca Alves.

Objetivou-se com o presente estudo caracterizar os aspectos clinicopatolégicos e
imuno-histoquimicos dos tumores de glandulas hepatoides em caes atendidos no
Hospital Veterinario da Universidade Federal de Vigosa, entre os anos de 2016-
2022, bem como seguimento desses pacientes. Observando o grau de concordancia
entre os patologistas envolvidos. A classificacdo morfolégica seguiu as normas da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Foram utilizados os marcadores imuno-
histoquimicos ki67 e VEGF. As caracteristicas histopatolégicas e imuno-
histoquimicas foram correlacionadas estatisticamente com o prognéstico por meio do
comportamento biolégico dos tumores, frente a evolugdo dos pacientes. A
classificacdo de tumores de glandula hepatoide como malignos, em sua
apresentacao de carcinoma, muitas vezes ocorre de forma superestimada, devido a
observacdo de aspectos considerados negativos na avaliacdo histopatoldgica,
devido a avaliagdo subjetiva do patologista na auséncia de guidelines e algoritmos
para correta classificacdo. Caes de diferentes racas, idades e sexo apresentando
lesbes em glandulas hepatoides que foram atendidos no Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Vigosa, entre os anos de 2016-2022 foram incluidos neste
estudo. Observou-se uma concordancia total em 44% dos casos, e discordancia em
8%. A marcacao de Ki67 apresentou associacao significativa com o diagnéstico,
sendo maior nos casos de carcinoma, intermediaria em epiteliomas e baixa em
adenomas. Nao foi possivel a associacdo entre a marcacdo de VEGF e o
prognostico das neoplasias hepatoides. Os critérios histopatoldégicos mais relevantes
para o diagnéstico foram a presenca de infiltragcdo, atipia celular, grau de atipia e
perda da polaridade celular.

Palavras-chave: oncologia veterindria; adenoma; carcinoma; epitelioma; cirurgia
oncologica; histopatologia



ABSTRACT

BARRETO, Hellen Magela, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, December,
2024. Retrospective study on the clinicopathological, immunohistochemical
characteristics and follow-up of hepatoid gland tumors in dogs. Adviser:
Fabiana Azevedo Voorwald. Co-adviser: Carlos Eduardo Fonseca Alves.

The objective of this study was to characterize the clinicopathological and
immunohistochemical aspects of hepatoid gland tumors in dogs treated at the
Veterinary Hospital of the Federal University of Vigcosa, between the years 2016-
2022, as well as follow-up of these patients. Observing the degree of agreement
between the pathologists involved. Strict morphological classification according to the
standards of the World Health Organization (WHO). The immunohistochemical
markers ki67 and VEGF were used. The histopathological and immunohistochemical
characteristics were statistically correlated with the prognosis through the biological
behavior of the tumors, given the patients' evolution. The classification of hepatoid
gland tumors as malignant, in their presentation as carcinoma, is often
overestimated, due to the observation of aspects considered negative in the
histopathological evaluation, due to the subjective evaluation of the pathologist in the
absence of guidelines and algorithms for correct classification. Dogs of different
breeds, ages and sex presenting lesions in the hepatoid glands that were treated at
the Veterinary Hospital of the Federal University of Vicosa, between the years 2016-
2022 were included in this study. Total agreement was observed in 44% of cases,
and disagreement in 8%. Ki67 staining showed a significant association with the
diagnosis, being higher in cases of carcinoma, intermediate in epitheliomas and low
in adenomas. It was not possible to establish an association between VEGF labeling
and the prognosis of hepatoid neoplasms. The most relevant histopathological
criteria for diagnosis were the presence of infiltration, cellular atypia, degree of atypia
and loss of cellular polarity.

Keywords: veterinary oncology; adenoma; carcinoma; epithelioma; oncological
surgery; histopathology
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1 INTRODUCAO

As neoplasias de glandula hepatoide sdo tumores comuns na rotina
veterinaria, e se originam de glandulas sebaceas modificadas nao secretoras
presentes na regido perianal, base de cauda, prepucio e regiao medial de membros
pélvicos de caes. As glandulas sdo também conhecidas como glandulas hepatoides
uma vez que histologicamente possuem células que se assemelham aos hepatdcitos,
sendo circundadas por uma unica camada de células basais de reserva (SHABEEBA,
P.M. et al, 2021).

Sabattini et al. (2019) citam como lesbes proliferativas oriundas dessas
glandulas hiperplasia, adenoma, epitelioma e carcinoma. Acredita-se que o0s
adenomas sao hormdnio dependentes, sendo os machos inteiros idosos 0os mais
acometidos, e raramente fémeas ou machos castrados.

De acordo com estudo realizado por Wasques et al. (2022) observa-se grande
discordancia no diagnéstico de neoplasias benignas e malignas das glandulas
hepatoides, o que poderia ser justificada pelo uso de diferentes diretrizes, uma vez
que ainda nao foram determinados critérios histomorfologicos especificos preditivos
de mau prognéstico para esses tumores. A reprodutibilidade € essencial no que tange
a classificacdo anatomopatoldgica, e a auséncia de concordancia entre patologistas
pode impedir uma avaliagdo mais precisa e confiavel.

Diversos estudos indicam a utilizacdo de marcadores imuno-histoquimicos
para determinacao da origem celular, sendo indicados nos casos de neoplasias pouco
diferenciadas em regido perianal, bem como fator prognéstico (PETERRINO, et al.,
2004; PEREIRA, et al., 2013; PIEPER, et al., 2015; BRODZKI, et al., 2021).

Devido a baixa casuistica dos carcinomas de glandula hepatoide quando
comparados com o adenoma, torna-se necessario que mais estudos sejam
desenvolvidos a fim de estabelecer algoritmos mais precisos para o diagnéstico,

prognostico e até mesmo fatores preditivos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Adenomas, epiteliomas e adenocarcinomas hepatoides

A regido perianal dos cées possui diversas estruturas das quais podem se
originar tumores, dentre elas podemos citar as glandulas hepatoides, também
conhecidas como glandulas hepatoides devido a sua semelhanca com os hepatdcitos
(células funcionais do figado) e também as glandulas do saco anal, que por sua vez
séo caracterizadas como apdcrinas e secretoras (TUREK & LIPTAK, 2020).

As glandulas hepatoides ou hepatoides estdo localizadas na regido circum-
anal, base de cauda, regidao medial de membros pélvicos, prepucio e podem ser
encontradas, esporadicamente, em regidao de tronco (SHABEEBA et al, 2021).

Segundo Withrow et al. (2020), os tumores de glandulas hepatoides mais
comumente observados nessa regidao incluem: adenomas, epiteliomas e carcinomas.
Entretanto, neoplasias de diversas origens como sarcomas de tecidos moles,
carcinomas de células escamosas e melanomas também podem ser identificadas.

Os adenomas representam cerca de 58 a 96% dos tumores hepatoides e seu
desenvolvimento e crescimento parecem estar relacionados a influéncia hormonal,
estimulados por androgenos e inibidos por estrégenos (TUREK & LIPTAK, 2020).

Os epiteliomas sao considerados tumores de baixo grau de malignidade, com
tendéncia a ser mais localmente invasivos que metastaticos, e portanto demandando
cirurgias mais agressivas. Ainda ha poucos estudos que suportam a diferenciagéo
entre adenomas e epiteliomas (BRODZKI et al., 2014).

Os adenocarcinomas hepatoides sdo considerados tumores malignos devido
ao seu potencial de metastase. Ocorrem com menor frequéncia quando comparados
com os adenomas, chegando a representar de 3 a 21% das neoplasias da regido.
Podem acometer machos inteiros ou castrados, e também fémeas, portanto sao
considerados horménio-independentes (HILL et al., 2005).
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2.2 Comportamento biolégico

Adenomas possuem caracteristicas benignas, com crescimento e progressao
lentas, apesar da possibilidade de lesdes invasivas localmente, ndo provocam
metastases (TUREK & LIPTAK, 2020).

Ja os adenocarcinomas hepatoides sao considerados neoplasias malignas,
porém com baixa taxa de metastase; cerca de 15% no momento do diagndstico, se
tornando mais provavel com o desenvolvimento da doenga, quando hi maior invasao
local e volume tumoral. O sitio de predilecdo para metastase sdo os linfonodos
regionais. Metastases a distancia sédo raras, e podem ocorrer no figado, pulmao, rim
e 0ssos. Se diferenciam clinicamente dos adenomas, como tumores mais firmes,
aderidos e de crescimento rapido (PEREIRA, et al., 2013).

2.3 Diagnéstico

O exame fisico da neoplasia em regido perianal pode ser sugestivo quanto a
sua natureza (maligno ou benigno), entretanto ndo deve ser considerado de forma
isolada uma vez que adenomas podem ser facilmente confundidos com

adenocarcinomas durante a avaliagao macroscoépica (TUREK & LIPTAK, 2020).

Segundo Sabattini et al. (2019), o exame citopatoldgico através de pungao por
agulha fina possui limitacbes e vantagens. A principal limitacdo é a falta de
padronizacdo quanto aos critérios avaliados para determinar seu potencial de
malignidade, bem como a impossibilidade de acessar tecidos mais profundos, ou
avaliar arquitetura tecidual. Em contrapartida, a citologia se apresenta como exame
de menor custo financeiro, menor invasividade e relativamente facil realizagao.
Portanto, Sabttini et al. (2019) propuseram em seu estudo a aplicacao de um possivel
algoritmo para resolucao de tais limitagdes (figura 1). A biopsia incisional é indicada
para obtengcdo de diagndstico definitivo e planejamento terapéutico. Enquanto os
adenomas apresentam células epiteliais dispostas em cordées e trabéculas
anastomosantes com extensa diferenciacdo sebacea, uma camada de células
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basaléides de reserva ao redor das ilhas celulares, e pequenos nucleos
hipercromaticos e citoplasma estreito, os carcinomas possuem caracteristicas de
malignidade (WITHROW et al., 2020).

Adenocarcinomas hepatoides apresentam marcado pleomorfismo celular,
figuras de mitose, células com abundante citoplasma eosinofilico e vacuolizado.
Células gigantes multinucleadas também sdo frequentemente observadas em
tumores que sofreram metaplasia escamosa. O estroma de tecido conjuntivo que

divide o crescimento tumoral em lobos pode ser visualizado utilizando-se a coloragéo

As células hepatoides sdo

Existem aglomerados FreAuartemEnte <
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Figura 1 Algoritmo para diferenciar hiperplasia / adenoma / epitelioma / carcinoma de glandulas hepatoides em
esfregagos de pungéo por agulha fina. Fonte: SABATTINI et al. Diferenciagao citolgica entre lesdes
proliferativas benignas e malignas da glandula hepatoide em cées: um estudo preliminar (2019).

Tricromico de Masson. Esta colorag@o ajuda na diferenciagéo dos Iébulos de células
neoplasicas do estroma adjacente, e a identificar nichos de células cancerosas
invasoras (SHABEEBA et al, 2021).

Em alguns casos, entretanto, a diferenciacdo entre adenomas e

adenocarcinomas no estudo histopatolégico pode ser dificil, sendo necessario
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associar outras técnicas como a imuno-histoquimica. Estudos citam a utilizagdo de
marcadores como 1A10, 4A9, PCNA, ki67, vimentina, citoqueratina 7 e 14, EGFR, p63
e VEGF (PETERRINO, et al., 2004; PEREIRA, et al., 2013; PIEPER, et al., 2015;
BRODZKI, et al., 2021).

Entretanto, de acordo com Turek & Liptak (2020), mais estudos sobre a
eficacia da utilizagdo da imuno-histoquimica na diferenciagéo de processos benignos
e malignos da glandula hepatoide devem ser realizados.

2.4 Tratamento

A excisao cirurgica é o tratamento de eleicdo para adenomas e carcinomas
hepatoides, sendo recomendadas margens menores que 1cm para os primeiros, e
ressecgdes mais amplas neste Ultimo, devido sua maior taxa de recorréncia e invasao
local (PEREIRA, et al., 2013).

No caso de adenomas a orquiectomia também é recomendada devido a agao
da testosterona sobre o desenvolvimento de tal neoplasia. Pacientes que possuem
adenomas de grande volume, podem se beneficiar da castracdo em primeiro
momento, com objetivo de diminuir o volume tumoral, para subsequente ressecgao.
Mais de 90% dos animais diagnosticados com adenomas obtém cura apds ressecgao
e castracao (KESSLER, 2014).

Adenocarcinomas hepatoides sado localmente mais invasivos e nao
respondem a orquiectomia como os adenomas hepatoides. Para seu tratamento é
indicada ressecc¢ao cirurgica agressiva, com margens laterais de no minimo 1cm. Por
vezes é necessaria a remocao de metade ou mais da circunferéncia do esfincter anal,

0 que ndo necessariamente resulta em incontinéncia fecal (WITHROW et al., 2020).
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2.5 Progndstico

Adenomas de glandula hepatoide possuem bom progndstico, com chances de
cura apds ressecc¢ao cirurgica completa associada a orquiectomia. Adenocarcinomas
da glandula hepatoide, quando diagnosticados precocemente, em estagios iniciais,
possuem sobrevida média de até 2 anos em 60% dos casos, demonstrando que o
sucesso em relagdo ao controle local pode estar associado ao estadiamento da
doenca (VAIL et al., 1990).

A presenca de metastase no momento do diagnostico, que representa 15%
dos casos, é considerada um fator prognéstico negativo. No caso de metastase em
linfonodos regionais, sua ressec¢cdo pode apresentar impacto na sobrevida do
paciente (BLEY et al., 2003).
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3 JUSTIFICATIVA

Nos ultimos anos a oncologia vem ganhando espagco como uma especialidade
de grande rotina veterinaria, seja pela possibilidade de mais métodos diagnosticos,
maior especializagdo de profissionais, aumento da expectativa de vida dos animais

e/ou maior proximidade com os humanos.

As neoplasias da regido perianal compreendem uma parte significativa da
casuistica de tumores em céaes. Portanto € de extrema importancia a diferenciacao
entre processos malignos, benignos e da origem tumoral. Visto que esta diferenciacéo

promove impacto nos fatores prognostico e preditivo.

Devido a possibilidade de semelhancas entre os adenomas e
adenocarcinomas das glandulas hepatoides no exame histopatoldgico, pode nao ser
possivel o diagndstico definitivo sem a associagédo de outros métodos diagnoésticos.

Adenocarcinomas bem diferenciados podem apresentar arquitetura
histolégica semelhante aos adenomas, levando ao diagndstico errbneo, que possui

impacto na decisao terapéutica e consequente sobrevida do paciente.

O contrario também se mostra verdadeiro, podendo adenomas serem
classificados como adenocarcinomas pela presenca de caracteristicas como
pleomorfismo importante, o que culmina em abordagens mais mutiladoras durante o

procedimento cirurgico.

O presente trabalho faz-se necessario devido a variabilidade encontrada entre
os diagnésticos de lesdes de glandula hepatoides quando analisadas por mais de um

patologista.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Aspectos éticos

Este estudo foi desenvolvido apés o consentimento do Comité de Etica no Uso
de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Vigosa. No entanto, ndo foram
utiizados animais vivos no estudo, somente amostras de tecidos fixados e
parafinizados. O trabalho em questéo foi autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (CEP) da Universidade Federal de Vicosa (sob o parecer

6.312.010). Sendo esta pesquisa considerada de risco minimo.

O estudo foi executado pela médica veterinaria Hellen Magela Barreto,
registrada no Conselho Regional de Medicina Veterinaria do Rio de Janeiro (CRMV-
RJ) sob o numero: 19000, que foi orientada e supervisionada pela médica veterinaria
Fabiana Azevedo Voorwald CRMV-SP 20-440, e coorientada pelo médico veterinario
Carlos Eduardo Fonseca Alves CRMV-SP 47623.

4.2 Delineamento do estudo

Foi conduzido um estudo retrospectivo de casos atendidos no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Vigosa entre os anos de 2016-2022. O
material de estudo foi composto por amostras de bidpsias excisionais de diferentes
caes, que foram fixadas em formalina tamponada a 10%, fixadas e processadas,
sendo incluidas em blocos de parafina e seccionadas em uma espessura de 4-5um,

utilizando micr6tomo manual. Em sequéncia, coradas com hematoxilina e eosina.

Os casos de tumores de glandula hepatoide de caes foram selecionados do
banco de dados eletrdnico e fisico do Hospital Veterinario da Universidade Federal de
Vicosa. Os critérios de inclusao utilizados: 1. casos com inequivoca diferenciacao de
glandula hepatoide; 2. casos sem excesso de artefatos (como autdlise); 3. casos que
o tutor forneceu meios de contato (como telefone, e-mail ou endereco).

Foram avaliadas 25 amostras de 23 animais, 16 machos (69,57%) e sete
fémeas (30,43%).
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4.2.1 Analise Histopatologica

As laminas coradas foram revistas por trés patologistas experientes em
diagnéstico patologico, com pré-requisito minimo de residéncia em patologia. As
mesmas laminas foram avaliadas por todos os patologistas (figuras 2, 3 e 4).

Os seguintes critérios morfoldgicos foram avaliados: grau de infiltragdo, atipia
celular, polaridade celular, porcentagem de células de reserva, porcentagem de
necrose tumoral, diferenciacdo sebacea, diferenciacdo escamosa, indice mitético,
presenca de mitose atipica, presenca de figuras mitéticas em células hepatoides e

invasao vascular.

A fim de melhorar a deteccédo de hotspots, varias contagens mitoticas foram

sugeridas para cada caso, € a maior contagem mitética foi considerada.

Figura 2 Fotomicrografia de Adenoma de glandula hepatéide de cdo. Nota-se baixa atipia e arquitetura lobular
preservada. H.E. 10x.
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Figura 3 Fotomicrografia de Epitelioma de glandula hepatodide de cao. Nota-se padréo lobular distorcido, maior
celularidade e discreta atipia. H.E. 10x.

Figura 4 Fotomicrografia de Carcinoma de glandula hepatéide de cdo. Nota-se desorganizagéo arquitetural
acentuada, com atipicas frequentes e alta densidade celular. H.E. 10x.
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4.2.2 Analise Imuno-Histoquimica

Para realizacdo do exame de imuno-histoquimica o material foi seccionado
em sec¢bes de 5 um, montados em laminas de vidro silanizadas e desparafinizadas
em xilol a 60°C por 30 minutos. A etapa de reidratacao consistiu em 2 banhos
consecutivos de alcool absoluto (5 minutos cada) seguido de banhos de alcool 95% e
70% e 5 minutos finais banho de PBS por minuto. Para bloqueio de ligacdes

inespecificas foi aplicada solugéo de leite em pd desnatado a 3% por 30 minutos.

Para localizagao da proteina Ki67 utilizou-se 0 método imunohistoquimico da
streptoavidina-biotina-peroxidase. A recuperacao antigénica foi realizada em solugao
de acido citrico (10 mM, pH 6,0) em panela de pressado. Apds bloqueio com 6%
solugdo de peroxido de hidrogénio, as laminas foram incubadas com anticorpos
primarios, anti-Ki-67 MIB-1 Novocastra® (Ki67: 1:300), anticorpo monoclonal de
camundongo anti-VEGF Abcam®, ab1316 (VEGF 1:100), durante a noite em camara
Uumida a 4°C. Os slides foram em seguida, incubados com polimero conjugado Super
Picture Poly HRP em 37 °C por 30 minutos, reelaborado em solugdo de

diaminobenzidina e contrastada com hematoxilina de Harris.

A contagem de Ki67 foi realizada em microscopia oética convencional,
contando-se 500 células totais e destas as positivas para Ki67 (padrdo nuclear). A
contagem foi realizada com objetiva de 40x, sempre priorizando as areas de hot spot
(figura 5 e 6).



23

Figura 5 Imunoistoquimica para Ki67 de glandula hepatéide. Nota-se marcagao nuclear esparsa. 10x.

Figura 6 Imunoistoquimica para Ki67 de glandula hepatoide. Marcagéo nuclear realgando discreto pleomorfismo
nuclear. 40x.

A avaliacao de VEGF (figura 7 e 8) considerou uma amostra positiva quando
mais de 50% das células tumorais apresentaram marcagao citoplasmatica intensa
(+++) seguindo adaptacao da metodologia do trabalho de Melo et. al (2021).
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Figura 7 Imunoistoquimica para VEGF em glandula hepatéide de cdo. Nota-se marcagao heterogénea. 10x.

Figura 8 Imunoistoquimica para VEGF em glandula hepatoéide de céo. Nota-se marcagédo citoplasmatica difusa
intensa. 40x
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Para o banco de dados foi criada uma planilha estruturada em secoes
referentes aos dados de identificacdo individual dos animais, diagnostico
histopatol6gico, caracteristicas histolégicas e positividade e/ou porcentagem de

marcadores imuno-histoquimicos.

4.2.3 Analises estatisticas

Para andlise dos dados foi utilizado os Statistical Analysis System (SAS
OnDemand). As concordancias entre os patologistas com respeito ao diagndstico e
as caracteristicas avaliadas foram analisadas pelo coeficiente de concordancia kappa
(Freq Procedure). As associagdes entre os diagnosticos e as caracteristicas
avaliadas, para cada patologista, foram analisadas pelo teste de Freeman-Halton
(Freq Procedure). O nivel de significancia adotado foi a = 0,05.

O tempo de sobrevida, em meses, foi analisado por meio de analise de
sobrevivéncia (Lifetest Procedure) e a comparacao entre os diagnosticos foi realizada
pelo teste de Log-Rank. As frequéncias de dbitos até 12 meses (sim ou ndo) de acordo
com os diagnoésticos e com a avaliagdo deVEGF foram arranjadas em tabelas de
contingéncia e analisadas pelo teste exato de Fisher (Freq Procedure).

Os dados de Ki67 foram submetidos aos testes de Shapiro-Wilk e de Bartlett,
para verificagdo da normalidade dos erros e homogeneidade de variancias,
respectivamente. Os dados foram submetidos a transformacéao logaritmica (y’ = log(y))
e analisados por ANOVA (GLM Procedure). Para maior clareza, os resultados foram

apresentados na escala original. O nivel de significancia adotado foi a = 0,05.

4.3 Resultados

4.3.1 Caracterizacao dos animais

Foram avaliadas 25 amostras de 23 animais, 16 machos (69,57%) e sete
fémeas (30,43%). Um animal ndao possuia a informacéao de raga, dos 22 restantes, a
maior parte era SRD (50%; Figura 2). A idade média dos animais foi de 11,18 anos
(d.p. 2,82), variando de cinco a 17 anos.
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Figura 9 Prevaléncia das ragas entre os animais do estudo.

4.3.2 Concordancias entre patologistas
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A concordancia exata entre os trés patologistas foi de 44% (11/25). Em 48%

(12/25) das amostras, houve concordancia entre dois patologistas, e em 8% (2/25)

dos casos os trés patologistas discordaram no diagnéstico.

Tabela 1 Coeficientes de concordancia kappa (+

e.p.)

Variavel

Pat.1 vs Pat. 2

Pat.1 vs Pat. 3

Pat.2 vs Pat. 3

Diagnéstico

Infiltracao

Perda de polaridade
Necrose

indice mitético

Mitose atipica
Diferenciacao sebacea
Diferenciacéo escamosa

0,3341 £0,1255°
0,5253 £ 0,1604°

0,0741 £0,1708
0,1522 +0,1289
0,0654 + 0,0499

0,3590 +0,2665"

0,1935 + 0,0993

0,4813+0,1985°

0,3309 £+ 0,1354"
0,6753 £ 0,1407"

0,2604 +0,1219
0,0057 £0,1164
0,0326 £ 0,0275

0,6533 +0,3172"

0,3034 £0,1730
0,2470 £ 0,1497

0,5283 £ 0,1201"
0,4186 +0,1379"
0,6875 +0,1360"

0,2938 +0,2017

0,4292 + 0,2048°

0,0000*

0,3902 +0,1550"
0,4681 £0,1445°



Invasio vascular 0,0000# -

Presenca de atipia

0,6528 £0,1582"°  0,3323 +0,1544

celular
0,1987 + 0,2345
0,1857 £0,1053

Grau de atipia celular 0,0179 £ 0,1434

Grau de inflamagéao

0,5054 + 0,2066 "
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0,0000*
0,4807 +0,1423°

0,0909 *0,1296
0,2862 +0,1516"

Pat., Patologista; " P < 0,05. # sem concordancia.

Tabela 2 Concordancia entre os diagnédsticos do Patologista 1 e Patologista 2.

Patologista 2

Patologista

Nao
1 Adenoma Carcinoma Epitelioma _ Total
Hepatoide
Adenoma 9 0 1 1 11
Carcinoma 3 0 10
Epitelioma 0 3
Nao
0 0 1 0 1
Hepatoide
Total 13 5 6 1 25
Concordancia=(9+4 +1 +0)/25 =56%.
Tabela 3 Concordancia entre os diagnosticos do Patologista 1 e Patologista 3.
_ Patologista 3
Patologista =
Nao
1 Adenoma Carcinoma Epitelioma _ Total
Hepatoide
Adenoma 1 1 2 11
Carcinoma 6 2 0 10
Epitelioma 1 0 3
Nao
0 1 0 0 1
Hepatoide
Total 10 9 4 2 25

Concordancia= (7 +6 +1 +0) / 25 = 56%.



Tabela 4 Concordancia entre os diagnésticos do Patologista 2 e Patologista 3.
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Patologista 3

Patologista _
Néo
2 Adenoma Carcinoma Epitelioma _ Total
Hepatoide
Adenoma 10 1 0 2 13
Carcinoma 0 4 1 0
Epitelioma 0 3 3 0
Nao
_ 0 1 0 0 1
Hepatoide
Total 10 9 4 2 25

Concordancia = (10 + 4 + 3 + 0) / 25 = 68%.

Tabela 5 Diagnostico dos trés patologista para cada amostra.

ID Patologista 1 Patologista 2 Patologista 3 Concordancia exata "
9033 2 Adenoma Adenoma Adenoma Sim
9008 _3 Adenoma Adenoma Adenoma Sim
8940 Adenoma Adenoma Adenoma Sim
9007 _2 Adenoma Adenoma Adenoma Sim
9739 Adenoma Adenoma Adenoma Sim
9352 Adenoma Adenoma Adenoma Sim
8682 Adenoma Adenoma Adenoma Sim
10014 Carcinoma Carcinoma Carcinoma Sim
9068 Carcinoma Carcinoma Carcinoma Sim
9686 Carcinoma Carcinoma Carcinoma Sim
8732_2 Epitelioma Epitelioma Epitelioma Sim
9272_3 Adenoma Epitelioma Epitelioma Nao
9095 _1 Adenoma Nao Hepatoide Carcinoma Nao
9029 2 Adenoma Adenoma Nao Hepatoide Nao
9464 Adenoma Adenoma Nao Hepatoide Nao
9726 Carcinoma Adenoma Adenoma Nao
9052_1_

Carcinoma Adenoma Adenoma Nao

2



8548
9744 3
9213
8682_1
9160_1
8831
9092
9281_3

Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Carcinoma
Epitelioma
Epitelioma

N&o Hepatoide

Carcinoma
Adenoma
Epitelioma
Epitelioma
Epitelioma
Carcinoma
Adenoma

Epitelioma

Epitelioma
Carcinoma
Carcinoma
Epitelioma
Carcinoma
Carcinoma
Adenoma

Carcinoma

* Concordancia exata entre os trés patologistas.

4.3.3 Associacao entre as

diagnosticos (Patologista 1)
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caracteristicas avaliadas e os

Na andlise do patologista 1, ndo houve associagao significativa (p > 0,05)

entre o Diagnéstico e o sexo (p = 0,6723), perda de polaridade (p = 0,0933), necrose

(p =0,2587), indice mitético > 7 (p = 1,0000), mitose atipica (p = 0,5600), diferenciacao

sebacea (p = 0,4156), diferenciacao escamosa (p = 1,0000), grau de atipia celular (p
= 0,2037), grau de inflamacao (p = 0,2000), e VEGF (p = 0,0736). Nenhuma das

amostras apresentou invasao vascular.
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Figura 10 Infiliragcdo P < 0,0001 pelo teste de Freeman-Halton.

Nao hepatoide
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Figura 11 Atipia P = 0,0008 pelo teste de Freeman-Halton.

Tabela 6 Descricao do Ki67 de acordo com o diagndéstico.

Diagnéstico  n Média D.P. Minimo Maximo
Adenoma 11 0.034 0.025 0.020 0.100
Carcinoma 10 0.148 0.056 0.050 0.250
Epitelioma 3 0.033 0.015 0.020 0.050
Néao

_ 1 0.200 : 0.200 0.200
hepatoide

4.3.4 Associacao entre as caracteristicas avaliadas e os
diagnosticos (Patologista 2)

Na andlise do patologista 2, ndo houve associacao significativa (p > 0,05)
entre o Diagnéstico e 0 sexo (p = 0,9008), necrose (p = 0,5591), mitose atipica (p =
0,0597), diferenciacdo escamosa (p = 0,1880), invasao vascular (p = 0,2400), grau de
inflamacéo (p = 0,1636), e VEGF (p = 0,2361).
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Figura 12 Infiliracdo P = 0,0001 pelo teste de Freeman-Halton.
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Figura 13 Perda de polaridade P < 0,0001 pelo teste de Freeman-Halton.
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Figura 14 Indice mitético >7, P = 0,0018 pelo teste de Freeman-Halton.
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Figura 15 Diferenciacdo sebacea P = 0,0194 pelo teste de Freeman-Halton.
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Figura 16 Presenga de atipia P < 0,0001 pelo teste de Freeman-Halton.
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Figura 17 Grau de atipia P = 0,0283 pelo teste de Freeman-Halton.

Tabela 7 Descricao do Ki67 de acordo com o diagndstico.

Diagnéstico n Média D.P. Minimo Maximo
Adenoma 13 0.042 0.029 0.020 0.100
Carcinoma 5 0.160 0.074 0.050 0.250
Epitelioma 6 0.133 0.065 0.020 0.200
Nao

1 0.020 : 0.020 0.020

hepatoide
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4.3.5 Associacao entre as caracteristicas avaliadas e os
diagnosticos (Patologista 3)

Na andlise do patologista 3, ndo houve associagao significativa (p > 0,05)
entre o diagndstico e o sexo (p = 0,1857), necrose (p = 0,3062), indice mitético > 7 (p
= 0,5447), diferenciacdo escamosa (p = 0,2026), grau de inflamacéao (p = 1,0000), e
VEGF (p = 0,1566). Nenhuma das amostras apresentou mitose atipica nem invaséo

vascular.
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Figura 18 Infiliragcdo P = 0,0267 pelo teste de Freeman-Halton.
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Figura 19 Perda de polaridade P < 0,0001 pelo teste de Freeman-Halton.
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Figura 20 Diferenciagcao sebacea P = 0,0021 pelo teste de Freeman-Halton.
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Figura 21 Presenga de atipia P = 0,0002 pelo teste de Freeman-Halton.
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Figura 22 Grau de atipia P = 0,0003 pelo teste de Freeman-Halton.

Tabela 8 Descricao do Ki67 de acordo com o diagnaostico.

Diagnéstico  n Média D.P. Minimo Maximo
Adenoma 10 0.037 0.025 0.020 0.100
Carcinoma 9 0.144 0.075 0.050 0.250
Epitelioma 4 0.105 0.061 0.020 0.150
Nao

_ 2 0.030 . 0.030 0.030
hepatoide

4.3.6 Analise de sobrevivéncia (Patologista 1)
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Na andlise de sobrevivéncia do patologista 1, foram avaliados 13 animais. A

curva de sobrevivéncia geral esta apresentada na Figura 16. O tempo de sobrevida

foi, em média, 25,23 * 6,16 meses, com mediana de 12 meses.
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Figura 23 Curva de sobrevivéncia geral.

A comparacgado entre os diagnésticos estd na Figura 17. Houve associacao
significativa entre os diagndsticos e as curvas de sobrevivéncia (p = 0,0199). Animais
diagnosticados com carcinoma apresentaram menor tempo de sobrevida, j& os
animais diagnosticados com Adenoma apresentaram maior sobrevida, e os animais

com Epitelioma apresentaram resultados intermediarios (Tabela 9).

Tabela 9 Médias e medianas do tempo de sobrevida, em meses, de acordo com o diagndstico.

Diagnéstico Média + EP Mediana
Adenoma 43,75 £ 14,35 48
Carcinoma 9,50 + 1,59 12

Epitelioma 32,00 £ 8,00 24
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Figura 24 Curva de sobrevivéncia de acordo com os diagndsticos; Ade, Adenoma; Car, Carcinoma; Epi, Epitelioma;

p = 0,0199 pelo teste de Log-Rank.

Houve associacdo significativa (p = 0,0047) entre os diagndsticos e a
porcentagem de animais com ébito até 12 meses (Figura 18), de modo que animais
diagnosticados com carcinoma apresentaram frequéncia de ébitos mais elevada que

os demais diagndsticos.
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Figura 25 Obitos até 12 meses de acordo com o diagnéstico; p = 0,0047 pelo teste exato de Fisher.
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4.3.7 Analise de sobrevivéncia (Patologista 2)

Para andlise de sobrevivéncia do patologista 2, foram avaliados 14 animais.
A curva de sobrevivéncia geral esta apresentada na Figura 19. O tempo de sobrevida
foi, em média, 24,29 + 5,78 meses, com mediana de 12 meses.
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Figura 26 Curva de sobrevivéncia geral.

A comparacao entre os diagndsticos esta apresentada na Figura 20. Nao
houve associacao significativa entre os diagndsticos e as curvas de sobrevivéncia (p

= 0,3437). Os valores de média e mediana encontram-se na Tabela 10.

Tabela 10 Médias e medianas do tempo de sobrevida, em meses, de acordo com o
diagnastico.

Diagnéstico Média = EP Mediana
Adenoma 31,86 + 9,62 24
Carcinoma 16,20 + 8,13 12

Epitelioma 18,00 + 6,00 18
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Figura 27 Curva de sobrevivéncia de acordo com os diagndsticos; Ade, Adenoma; Car, Carcinoma; Epi, Epitelioma;

p = 0,3437 pelo teste de Log-Rank.

Nao houve associacao significativa (p = 0,4996) entre os diagnosticos e a

porcentagem de animais com ébito até 12 meses (Figura 21).
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Figura 28 Obitos até 12 meses de acordo com o diagnéstico; p = 0,4996 pelo teste exato de Fisher.
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4.3.8 Analise de sobrevivéncia (Patologista 3)

Na anadlise de sobrevivéncia do patologista 3, foram avaliados 13 animais. A
curva de sobrevivéncia geral estd apresentada na Figura 22. O tempo de sobrevida
foi, em média, 25,62 + 6,08 meses, com mediana de 12 meses.
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Figura 29 Curva de sobrevivéncia geral.

A comparagéao entre os diagnosticos esta na Figura 23. Nao houve associacao
significativa entre os diagnosticos e as curvas de sobrevivéncia (p = 0,2114). Os
valores de média e mediana encontram-se na Tabela 11.

Tabela 11 Médias e medianas do tempo de sobrevida, em meses, de acordo com o
diagndstico.

Diagnéstico Média = EP Mediana
Adenoma 36,00 + 10,28 30
Carcinoma 16,20 + 8,13 12

Epitelioma 18,00 £ 6,00 18
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Figura 30 Curva de sobrevivéncia de acordo com os diagnédsticos; Ade, Adenoma; Car, Carcinoma; Epi, Epitelioma;

p = 0,2114 pelo teste de Log-Rank.

Nao houve associacao significativa (p = 0,3881) entre os diagndsticos e a

porcentagem de animais com ébito até 12 meses (Figura 24).
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Figura 31 Obitos até 12 meses de acordo com o diagnéstico; p = 0,3881 pelo teste exato de Fisher.
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4.3.9 Associacao entre sobrevida e VEGF

O tempo de sobrevida, em meses, foi analisado por meio de analise de
sobrevivéncia (Lifetest Procedure) e a comparacao entre os diagnosticos foi realizada
pelo teste de Log-Rank. As frequéncias de ébitos até 12 meses (sim ou ndo) de acordo
com os diagnosticos e com a avaliacdo de VEGF foram arranjadas em tabelas de
contingéncia e analisadas pelo teste exato de Fisher (Freq Procedure).
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Figura 32 Obitos até 12 meses de acordo com a presenca de VEGF; p = 1,0000 pelo teste exato de Fisher.

4.3.10 Associacao entre diagnosticos e marcacao do Ki67

Os dados de Ki67 foram submetidos aos testes de Shapiro-Wilk e de Bartlett,
para verificacdo da normalidade dos erros e homogeneidade de variancias,
respectivamente. Os dados foram submetidos a transformacéao logaritmica (y’ = log(y))
e analisados por ANOVA (GLM Procedure). Para maior clareza, os resultados foram

apresentados na escala original. O nivel de significancia adotado foi a = 0,05.
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Tabela 12 Valores do Ki67 (média + e.p.) de acordo com o diagndstico para cada patologista.

_ o Patologista 1 Patologista 2 Patologista 3
Diagnéstico , .
n Ki67 n Ki67 n Ki67
Adenoma 10 0,034 +0,008° 12 0,042 +0,008° 10 0,037 +0,008°
Carcinoma 10 0,148+0,0182 5 0,160+0,0332 9 0,144 +£0,0252
Epitelioma 3 0,033+0,009® 6 0,133+0,0272 4 0,105+0,0312

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferencga significativa (p < 0,05).
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5 DISCUSSAO

Concordando com Shabeeba et al. (2021), foi demonstrado neste trabalho que

os tumores de glandula hepatoide sdo mais comuns em caes machos.

O desenvolvimento e crescimento dos adenomas foram relacionados a
influéncia hormonal, através da estimulagao por andrégenos e inibidos por estrogenos
(TUREK & LIPTAK, 2020), o que pode ser observado no presente estudo, uma vez
que os machos diagnosticados com adenomas em sua maioria, eram inteiros e as
fémeas castradas. Um fator de risco para tumores da glandula hepatoide sdo os
horménios, especificamente a testosterona e o estrogénio. Ambos estdo associados
ao desenvolvimento e crescimento do tumor. Como a testosterona promove esses
tumores, os adenomas hepatoides sdo muito mais comuns em caes machos nao
castrados, do que em fémeas, e sdo raros em machos castrados. Como o estrogénio
inibe esses tumores, eles sdo mais comuns em cadelas esterilizadas do que nas
inteiras (WASQUES et al., 2022),

Houve concordancia com os estudos de Brodzki et al. (2021) quanto a idade
dos caes acometidos, sendo em sua maioria pacientes idosos, com idades superiores
a 8 anos, com média de 11,18 anos (5 — 17 anos).

Quanto a predisposicao racial, neste trabalho evidenciou-se prevaléncia de
animais sem racga definida (SRD), diferente do relatado previamente por Gross et al.
(2005), que colocam a raga cocker spainel como a mais acometida. Este dado pode
ser justificado pela casuistica apresentada ao Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Vicosa, devido as caracteristicas econémicas e socioculturais da regiao a
qual o hospital esta inserido.

Segundo informagdes fornecidas pelos proprietarios em follow-up nenhum
paciente apresentou quadro de recidiva local. Apesar de ndao serem totalmente
confiaveis, estes dados foram levados em considerac¢ao para confec¢ao do trabalho.

No presente estudo, a concordancia completa entre os diagnésticos das
neoplasias hepatbides entre os patologistas foi de 44%, 0 que sugere que a variagao
relatada possa ser explicada pela discordancia e variabilidade entre os observadores.
A mesma questao foi relata no trabalho de Wasques et al.(2022), ressaltando que
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alguns casos podem apresentar diagndsticos abertos a um grau de incerteza, uma
situacao também destacada no presente estudo que demonstrou discordancia
completa entre os trés patologistas em 8% dos casos.

Levanta-se a hip6tese que as inconsisténcias descritas neste estudo possam
ser resultado da presenca de marcado pleomorfismo celular em adenomas de
glandula hepatoide, ou ainda presenca de figuras de mitose nessas lesdes benignas,
0 que poderia levar a diagnéstico de neoformacdo maligna, de acordo com esses
critérios. Tais questionamentos também foram discutidos no trabalho de Pereira et al.
(2013).

Importante salientar que os patologistas envolvidos neste trabalho ndo tiveram
acesso a informacdes clinicas dos pacientes além de espécie, raca, género e idade.
N&ao foram fornecidas informagdes quanto a caracteristicas macroscopicas, histérico,
anamnese ou suspeitas clinicas. Portanto, é provavel que as taxas de concordancia
obtidas n&do correspondam exatamente a variagdo esperada em um ambiente de
diagnostico “real”. Uma vez que patologistas podem utilizar informagdes dos pacientes
e histéricos, como alguns dos fatores determinantes para o diagnéstico quando
cientes do impacto da sua decisdo sobre o manejo clinico, principalmente no que

tange casos limitrofes.

Houve concordancia entre os trés patologistas quanto a associagcéo
significativa do diagndstico e os seguintes critérios histopatoldgicos: infiltracao local e
presenca de atipia celular. Entre duas patologistas, também foram significativas as
associacdes entre diagnostico e perda de polaridade, diferenciagdo sebacea e grau
de atipia celular. Discordando do trabalho de Wasques et al.(2022), que propde a
utilizacao de dois algoritmos, partindo do nimero de mitoses, porcentagem de necrose
e grau de atipia, para determinacao de neoplasias benignas ou malignas.

O trabalho de Wasques et al.(2022) foi utilizado como base para determinagao
dos critérios histopatolégicos a serem avaliados neste estudo. Entretanto, as
patologistas ndo foram condicionadas a seguir os algoritmos apresentados por
Wasques et al. (2022). Entende-se que caso as patologistas fossem condicionadas a
seguir tais algoritmos, o desfecho das andlises estatisticas poderia ter sido diferente,

principalmente em relagé&o a concordancia no diagndstico.
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O marcador Ki67 apresentou associacao significativa com os diagnosticos
para as trés patologistas, concordando com os resultados de Pereira et al. (2013), no
qual carcinomas apresentaram contagens significativamente maiores no niumero de
nucleos positivos para Ki-67. Este marcador deve ser considerado no auxilio
diagndstico e prognédstico de neoplasias das glandulas hepatoides, principalmente em

amostras com alta variagdo na morfologia celular.

Ja o marcador VEGF nado apresentou associacdo significativa entre os
diagnésticos. Porém, além da proposta de auxilio diagnéstico ou prognéstico, tal
marcador também poderia configurar como fator preditivo. Mesmo que sua marcacao
positiva nao signifique que o tumor respondera a terapias alvo atualmente disponiveis,
€ valida a proposicao de mais estudos para determinacao da eficacia de tais terapias.
N&o foram encontrados estudos que avaliem especificamente a positividade do VEGF
em neoplasias de glandula hepatoide ou o uso de terapias antiangiogénicas.

Os animais diagnosticados com carcinoma de glandula hepatoide
apresentaram menor tempo de sobrevida quando comparados com os adenomas. E
pacientes diagnosticados com epitelioma apresentaram tempos de sobrevida
intermediarios. Esta ultima informacao pode estar relacionada com o que propuseram
Walder e Gross (1992), de que os epiteliomas podem ser classificados como
carcinomas de baixo grau. Sendo assim, eles seriam enquadrados como neoplasias
malignas, e por baixo grau entendemos um comportamento mais brando, com
menores taxas de metastase e menores complicagdes relacionadas ao Obito.
Entretanto, ainda configuram-se como neoplasias de invasao local, e portanto devem

receber atencao quanto a possibilidade de recidivas.

Faz-se necessario destacar que alguns tutores nao possuiam conhecimento
de todas as informacdes solicitadas, incluindo intervalo entre o diagnéstico e ébito do
paciente, ou ainda se havia relagao entre a doenca e a morte. Portanto, as estatisticas
de sobrevida aqui descritas possuem um viés que deve ser levado em consideracao
qguando avaliamos a ndo associag¢ao significativa entre este dado e o diagndstico da
maioria das patologistas envolvidas neste estudo.
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho foi demonstrado que a discordancia entre diagnésticos por
patologistas em relagdo as neoplasias de glandula hepatoide configuram uma
significativa problematica a ser resolvida. Com discordancias totais chegando a 8%
dos casos, pacientes podem nao receber a terapia mais adequada frente a realidade
diagnostica de suas doencgas. Faz-se necesséria a padronizagao de diagndsticos, seja
através de algoritmos pré-estabelecidos ou ainda mais estudos sobre possiveis
marcadores imuno-histoquimicos para diferenciacdo de formacdes malignas e

benignas.

Critérios como a invasao local e presenca de atipias celulares foram as mais
impactantes em relacdo ao diagndstico de neoplasias malignas hepatoides (tabela
13). Sendo portanto dados importantes na descricdo histopatolégica de amostras da
regido perianal. Outros critérios como perda de polaridade, diferenciagdo sebacea e
grau de atipia celular também devem ser considerados.

Tabela 13 Descricao histopatolégica dos casos em que houve concordancia de diagndsticos

entre os patologistas.

. L Infiltracio Perda Necrose  Indice  Mitose Dx(:um: Diferenc. In\'as'io Atipia \fipi Inflamacio
) Patologizsta Diagndstico (S polaridade tumoral v R5S) (class) (class)
- (SN) (%) =TEN) N EN) (SN) N -

1 S S 0_25 S N N N N S Moderada  Moderada
9068 2 Carcinoma S S _25 N N N S N S Moderada  Acentuada

3 S S 25_50 N N N S N S Minima Moderada

1 S S 0_25 S N S S N S Minima Discreta
9686 2 Carcinoma N N 0_25 S N S N N S Minima Discreta

3 S S 0_25 N N S N N S Moderada Discreta

1 S N 0_25 S S S N N S Minima Discreta
10014 2 Carcinoma S S 0_25 S S N S N S Minima Discreta

S S S 25_50 S N S N N S Moderada Discreta

1 S N 0_25 S N S S N S Mimima  Moderada
87322 2 Epitelioma S S 0_25 S S N S N N Minima Acentuada

3 S S 25_50 N N S S N S Moderada  Moderada

1 N N 0_25 S N S S N N Minima Discreta
9007_2 2 Adenoma N N 25_5 N N N N N N Minima Acentuada

3 S N 50_100 N N N N N N Minima  Acentuada

1 N N 025 S N N S N N Minima Discreta
9739 2 Adenoma N N 0_25 N N N N N N Minima Moderada

3 N N 0_25 N N N N N N Minima Discreta

1 N N 025 S N S S N N Minima Discreta
8940 2 Adenoma N N 025 N N N S N N Minima Discreta

3 N N 0_25 N N N N N N Minima Discreta

1 N N 0_25 S N S S N N Minima Discreta
9008_3 2 Adenoma N N 0_25 N N N S N N Minima Discreta

3 N N 0_25 N N S S N S Minima Discreta

1 N N 025 S N N N N N Minima Discreta
9352 2 Adenoma N N 0_25 N N N N N N Minima Moderada

3 N N 025 N N N N N N Mmima Discreta

1 N N 0_25 N N N N N N Minima Discreta
8682 2 Adenoma N N 0_25 N N N N N N Minima Discreta

3 N N 0_25 N N N N N N Minima Discreta

1 N N 0_25 S N N N N N Minima Discreta
9033_2 2 Adenoma N N 0.25 N N N N N N Minima Moderada

3 N N 025 S N N N N N Minima  Moderada
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O marcador ki67 foi importante na diferenciagdo de carcinomas e adenomas,
visto que houve variacao significativa quanto a sua porcentagem nas lesées malignas

e benignas, nas trés avaliagdes histopatolégicas.

Epiteliomas devem ser melhor categorizados quanto a sua agressividade e
potencial malignidade, principalmente por se colocarem como alteracbes que

promovem sobrevidas e marcagdes de ki67 intermediarias.

Nao foi possivel a associacdo da marcacao positiva para VEGF com
diagnostico das lesdes, ou prognéstico da doenga. Porém, mais estudos devem ser
realizados para avaliagdo, in vitro e/ou in vivo da resposta ao tratamento com
inibidores de VEGF no casos de neoplasias de glandula hepatoide, uma vez que foram
observadas amostras positivas para este marcador.
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7 PERSPECTIVAS

Este trabalho propde uma nova abordagem histopatoldégica pautada nos
critérios de invasao local, presenca de atipias celulares, perda de polaridade,
diferenciacdo sebacea e grau de atipia celular. Associada a avaliagdo do marcador
imuno-histoquimico ki67, para determinacao de neoplasias malignas. Visando

diminuir a discordancia quanto ao diagndstico e consequentemente terapéutica.

Diante dos resultados, o proximo passo seria a padronizacao do algoritmo
(figura 33)
anteriormente, em novos casos de neoplasias de glandula hepatoide, com

utilizando como base os critérios histopatol6gicos mencionados

informacdes clinicas completas em prontuario, bem como follow-up previamente
definido com os proprietarios dos pacientes em estudo. A associacao de tais
informagdes com os marcadores imuno-histoquimicos ki67, VEGF e marcadores de
andrégenos (visando o estudo da participacao de tais hormdnios na progresséo ou

regressao da doenca).

Objetiva-se também o estudo in vitro e/ou in vivo da resposta ao tratamento
com inibidores de VEGF no casos de neoplasias de glandula hepatoide, utilizando

terapias antiangiogénicas.
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Figura 33 Mapa mental para diagnéstico de neoplasias de glandula hepatoide.




51

8 REFERENCIAS

BLEY, C.R.; STANKEOVA, S.; SUMOVA, A. Metastases of perianal gland
carcinoma in a dog: palliative tumor therapy, Schweiz Arch Tierheilkd 145:89-94,
2003.

BRODZKI, A.; tOPUSZYNSKI, W.; MILLAN, Y.; TATARA, M.R.; BRODZKI, P;
KULPA, K.; MINAKOW, N. Androgen and Estrogen Receptor Expression in
Different Types of Perianal Gland Tumors in Male Dogs. Animals (Basel). Mar
19;11(3):875. 2021.

BRODZKI, A.; LOPUSZYNSKI, W.; BRODZKI, P. Diagnostic and prognostic value
of cellular proliferation assessment with Ki-67 protein in dogs suffering from

benign and malignant perianal tumors, Folia Biol 62:235-241, 2014.

GROSS, T. L.; IHRKE, P.; WALDER, E. J.; AFFOLTER, V. K. Epithelial Neoplasms
and other Tumors. Epithelial Neoplasms and other Tumors. Sebaceous Tumors.
Sweat Gland Tumors. In: Skin diseases of the Dog and Cat. Clinical and
Histopathologic Diagnosis, 2nd ed., p. 641-689. Blackwell Publishing, Oxford, 2005.

HILL, K.E.; SCOTT-MONTRIEFF, C.R.; KOSHKO, ,M.A.Secretion of sex hormones
in dogs with adrenal dysfunction, J Am Vet Med Assoc 226:556-561, 2005.

KESSLER, M. Perianal Tumors [Paper presentation]. Congress of the World Small
Animal Veterinary Association World Congress Proceedings Online, Cape Town,
South Africa. ;39. 2014.

PEREIRA, R.S.; SCHWEIGERT, A.; DIAS DE MELO, G.; FERNANDES, F.V;
SUEIRO, F.A.; MACHADO, G.F. Ki-67 labeling in canine perianal glands
neoplasms: a novel approach for immunohistological diagnostic and
prognostic. BMC Vet Res. Apr 20;9:83. 2013.

PETTERINO, C.; MARTINI, M.; CASTAGNARO, M. Immunohistochemical
detection of growth hormone (GH) in canine hepatoid gland tumors. Journal Vet.
Med. Sci.66(5): 569-572. 2004.



52

PIEPER, J.B.; STERN, AW.; LECLERC, S.M.; CAMPBELL, K.L. Coordinate
expression of cytokeratins 7 and 14, vimentin, and Bcl-2 in canine cutaneous
epithelial tumors and cysts. Journal of Veterinary Diagnostic Investigation, Vol. 27(4)
497- 503. 2015.

SABATTINI, S.; RENZI, A.; RIGILLO, A.; SCARPA, F.; CAPITANI, O.; TINTO, D.;
BRENDA, A.; BETTINI, G. Cytological differentiation between benign and
malignant perianal gland proliferative lesions in dogs: a preliminary study. J
Small Anim Pract. Oct;60(10):616-622. 2019.

SHABEEBA, P.M.; SAJITHA, I.S.; DEVI, S. S.; DIVYA, C.; SUDHEESH, S.N.
Histopathological study of canine hepatoid gland tumours. J. Vet. Anim. Sci.
52(3): 277-280. 2021.

VAIL, D.M.; WITHROW, S.J.; SCHWARZ, P.D. Perianal adenocarcinoma in the
canine male: a retrospective study of 41 cases, J Am Anim Hosp Assoc 26:329—
334, 1990.

WALDER EJ, GROSS TL: Epithelial tumors. In Veterinary Dermatopathology: A
macroscopic and microscopic evaluation of canine and feline skin disease.
Edited by Gross TL, Ihrke PJ, Walder EJ. Boston: Mosby; 1992:329-520.

WASQUES, D.G.; GUERRA, J.M.; FERNANDES, NATALIA, N.C.C.A.; MARTINS,
M.B.; MOTA, E.F.F.; COGLIATI, B. Interobserver variability in the diagnosis of
canine hepatoid gland tumors. Braz. j. vet. pathol ; 15(2): 73-82, jul. 2022.

TUREK, M.; LIPTAK, J.M. Specific Malignancies in the Small Animal Patient -
Section H: perianal tumors in: Small Animal Clinical Oncology. 6th ed, Elsevier,
2020.


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Wasques,%20Danilo%20Gouveia%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Guerra,%20Juliana%20Mariotti%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Fernandes,%20Nat%C3%A1lia%20Coelho%20Couto%20de%20Azevedo%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Fernandes,%20Nat%C3%A1lia%20Coelho%20Couto%20de%20Azevedo%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Martins,%20Ma%C3%ADra%20Bonamin%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Mota,%20Emerson%20Fl%C3%A1vio%20Freitas%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Cogliati,%20Bruno%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Braz.%20j.%20vet.%20pathol

53

4

7

TABELA DE CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS

N

APENDICE A

PATOLOGISTA 1

naslg WY S N S N N S T o 5 S Tmondy 10916
Basg  EWHY N N s N N N T o N N THOupY 19r6
wepsly  emy N N S N N N <t o N N FWOuspY T 6706
TRISIT  BWHIY S N N S N S T o N N POWIDIE)) 9396
OISy ewuny S N S N N N 001 0 s s eruorendy 177898
WaIslg  ewmRy N N N N N N T | N N PIOUIPY 7898
sl ewOHIRY S N S S g S €T 0 5 3 rmonandg €176
epemRpojy  BUY N N S S N N <70 S s aprojedat] ogN 15606
PpRIRpOJY  BUY N N S N N N <T 0 N N Pmouapy € thi6
PPEMIUSOY  RUTY N N S N S S €T 0 S 3 zmonandg T L8
WISl BWHY N N N N N N ST ! N N PIIOUSPY 7606
BJRISIT BT S N S s N N <To N N pmomandg € U6
PPEISpOJY By N N N N N N T o N N BHOUDY ces
PPEMJUR0Y  EPRIRPOJY S N S N N N T o S S PIOMISIE)) 8906
epRISpOJY{  EUIIMIY N N N N N N s} N N BLUOUDY 65L6
EpEMuLdY  BUIUI| N N N N N N 05 ST N N BOUPY T LO06
BRISI] BT $ N S N S S ] 5 S BWOMWOTE)) 1001
EPEMURDY  ESURN] S s s N N N 0s <t 5 s POuIoIE) 87CS
AR EWEY N N s N N N (e dl] N N EWOupY 0768
WaEg B N N s N N S (e dli} s N vuonaydy € 1876
vRDSg ey N N S N N N (<dli} N N PIIOuApY € 8006
TRIEY]  PPRIIPOJY S N S N S S e} S S PIuouIdIR) 1€88
PpEMUR)Y  BWHIY N N S N N N §T 0 N N PIOuEpY T 11506
eperRpojy By N N N N N N §T 0 N N PmOupY T €506
epErRpojy By N N S N N N €T 0 N __ N PIOUPY 9TL6
(Eep) nwwmﬂd A.G_wv. auﬁ—ﬂ.mv-.p ﬂmﬁwﬂ um.wﬁ.hmom um.ﬂ.m.ww L= Mﬂ“....mauunﬁ ~a.mww“au % (vs) oansouseIq ai
oedumepguy  HHANT udny 4 ; i . op3enyu]
OESEAU] “JUAMAJIJ DU  Is0MJy AIpU] S0IIAN] epIag




54

V4

n V4

A PENDICE B - TABELA DE CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS

PATOLOGISTA 2

1

PpRIApOY S N N S N S T o S S PHOUIDIR]) 1 0916
BT S N s N N N To N S apioeday oEN 976
BRSO BT N N N N N N T o N N apiojeday 0N T 6706
BPIEQ  EPERPOIY S N N S N N <To S S BWOUIDIE)) 9896
PRIy  EpRIpOJY S N S s N N 001708 S s emoraydy 17898
PPRDSg  EWAOY N N N N N N §T 0 N N PIOUPY 7898
BPISYT  EPRIPOIY S N N S N s §T 0 S S BOUIDIR)) €176
BPIS]  EPERPOIY S N S S N N T o S S PIIOUIDIE)) 1 <606
BRINI]  EpRIPOIY S N S N N N sT0 S S BIOUIDIER]) € thi6
EPERPOJY  EPRIRPOJY S N S S N N 05 ¢T S S emonaudy T TELs
TS EWTY N N N N N N T o N s PWOWRPY 7606
sk G O S N N S N N $To S N emody €6
PRSI ewmmy N N N N N N §T 0 N N PHOUIPY 75e6
TPEIApOJY BT S N S N N N 05 6T S S BIIOUIDIE)) 8906
Zansg Wy N N N N N N $T 0 N N PHOURPY 65L6
BpEMUADY  BUITY N N N N N N 001 0% N s PHOUIPY Tt
PRSI PpRIApOY S N N S N S 0s ST S S BHIOWDE) +1001
BPRDS]  EPRIPOI S N S S N N ] S S emmonaydy 87C8
PR EWWOY N N N N N N §T 0 N N PHOUAPY 0v68
BPDE  Ewmmy S N S N N N T o S S BIOUIDIEY) £ 1876
Elapsyy RO S N S S N N T 0 N N BOTAPY £ 8006
PPERPOJY  EPRIPOJY S N S S N N ] S S EOUIDIE) 1588
PRSI BN N N S N N N T 0 N S PHOEPY 1 7606
TPEIPOJY B N N N N N S T o N N PHOUPY T €606
EPRIADOJN  BONY S N N N N N $T 0 S 5 PIOAPY 9TL
\f \f T J \f T,
o 3@? %ﬁmﬁ%ﬁ um%%ﬂ. unﬁ_ﬂwww.» ﬂmﬂwﬂ amwMHm_Wm 3_.“_.%« L= Mr.q..nnm.uw_ﬁ _FMN.”WE uvaﬁwuw_an aaum,.ﬂm—wﬂ odnsouserq ar
~ o i opseau] UM SUIIGIG  asonpy adrpug 250133)] epIag ~




55

V4

V4

APENDICE C — TABELA DE CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS

N

PATOLOGISTA 3

TansIgQ BSTRI0] S N S s N S T 0 S S BWOWIOTE)) 1 0916
PPIsl] ey N N S S N S 70 N N PWOnAPY 976
wenslg  EWHY N N S N N S sl N N EWOURPY 7 6206
HPsl] BTy ] N S s N S T 0 ES S PHIOUIAIE) 9896
BJSISI]  EPRI3POJY S N S S N S 05 ¢t N S PLIOUIOIE)) 177898
200 (o S et O N N N N N N ol N N PWOUPY 7898
=aIslg B N N S S N S T 0 N S PIOUIAIE) €176
BRSl]  BwTHIy N N S S N S T o N N BWOuAPY 15606
20 (g Q-1 voets O N N S S N S T o N S PIOUIAIE)) £ t7L6
SPEIAPOJY  BUTWI S N S S N S T o N S eonaydy T TELs
ERISI] BRI N N N N N S T o N N eworandy 7606
2R R (G ety O N N S S N S T 0 N N BWOuApY £ U6
PRINI]  RWITHIY N N N N N S T o N N Eelciay 7ce6
EPEIPOJY  EPRISPOJY S N N N N S T o s S BIIOUIOIE)) 8906
HRDSl] B N N S N N S T o N N BWOuapY 6516
222 (R O N N S 3 N S T 0 N N PWOUIPY T L006
BRIsl]  RwHIy S N N S S S T o N S PIIOUIOIE)) #1001
TWaslg  EWTHIY S N S N N S T 0 N S PHOUIONE)) 8¥¢8
BRslq  RwmHIpy N N S S N S T o N N BIIOUIPY 0768
BRSl]  BWTHIY N N S S N S T o N S aprojeday] OEN £ 1876
BRINl]  RWTHIY N N S S N S T o N N PmIOuApY £ 8006
TRRE]  BWTHIY S N S N N S 08 ¢t N S emonaydy 1£88
EPERIAPOJN  EPRIRPOJY S N S s N S 05 ¢t N S BHOWIIIE)) T 17506
TRy Ry N N N N N S T o N N EWOWwRPY T €806
PPRIAPOJY  BUIUIY N N S S N N <70 S S PIIOUIOIE)) 9716
(5¥9) ﬁmﬁ& ﬁéwu. ._uA_.ﬂwmmw.p uumﬂmwmu amﬂ_mﬂuom uwﬂ_.m_.u L= w_ﬁ.wumﬁ -mew.wﬂ uw.m_ﬂwm.w_om (/S) oansouserq ai
Omoﬁnﬂ.u._uﬂH ..m-uﬂ\.nmﬂ ﬂmﬂ.ﬂd Ommﬂbﬂ.—. .uHUhuHmAH .UHU.HUE Umﬂ«_.—ﬂ uum—u.nu uwguvz ﬂmﬂﬁ&. omuu.ﬂﬁﬂ—




