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Carcinoma bronquiolo-alveolar difuso em um céo: aspectos clinico-patologicos e imuno-
histoquimicos

Diffuse bronchioloalveolar carcinoma in a dog: clinicopathological and immunohistochemical findings

Ricardo Barbosa Lucena” Lisanka Angelo Maia" Anténio Flavio Medeiros Dantas"
Verdnica Medeiros da Trindade Nobre" Juliana Targino Silva Almeida Macédo'
Elias Marques Galiza Filho™ Claudio Severo Lombardo Barros'

-NOTA -

RESUMO

Um cdo Poodle, 12 anos de idade, demonstrou
marcada dispneia. Na radiografia, havia comprometimento
difuso do pulmdo e foi feito diagnéstico de pneumonia
intersticial. Na necropsia, o pulmdo continha multiplos e
pequenos nodulos coalescentes. Histologicamente, os nodulos
eram compostos por células epiteliais cuboides ou colunares
baixas atipicas, que eram PAS-negativa. A avalia¢do imuno-
histoquimica revelou positividade para citoceratina, fator 1 de
transcri¢do da tireoide (TTF-1) e apoproteina A surfactante
(SP-A). O tumor foi negativo para vimentina e cromogranina
A. As areas necroticas ndo marcaram para TTF-1 e SP-A.
Com base nos achados histopatologicos e imuno-histoquimicos,
foi realizado o diagnostico de carcinoma bronquiolo-alveolar
ndo mucinoso com envolvimento difuso do pulmdo. Essa é
uma forma rara de apresentag¢do desse tumor que pode
mimetizar pneumonia na avaliagdo clinica e radiogrdfica. O
diagnostico definitivo é baseado na histopatologia e imuno-
histoquimica.

Palavras-chave: imuno-histoquimica, neoplasma, pulmao,
cdncer, patologia.

ABSTRACT

A 12-year-old poodle dog was presented with a
history of severe dyspnea. Radiology revealed diffuse pulmonary
lesion which was diagnosed as interstitial pneumonia. At
necropsy there were multiple small coalescent nodules
distributed throughout the lung parenchyma. Histologically
the nodules consisted of cubic to low columnar atypical epithelial

cells which were PAS-negatives. In the immunohistochemistry
reaction this cells were marked for cytokeratin, TTF (thyroid
transcription factor)-1 and surfactant apoprotein A (SP-A).
The neoplastic cells were negative for vimentin and
cromagranine A. The necrotic areas were not marked for TTF-
1 and SP-A. Based of the histopathological and
immunohistochemistry findings a diagnosis of non-mucinous
bronchioloalveolar carcinoma with diffuse involvement of the
lung was made. This is a rare form of presentation for this
tumor, and it can mimetize pneumonia on clinical and
morphological examination. A definitive diagnosis for this
condition should be based on histopathology and
immunohistochemistry.

Key words: immunohistochemistry, neoplasm, lung, cancer,
pathology.

Neoplasmas pulmonares primarios séo
incomuns em cdes, com uma prevaléncia de 0,1-0,9%
(WILSON & DUNGWORTH, 2002). Sio divididos em
tumores de origem epitelial ou mesenquimal e
classificados de acordo com o local de origem
(broncogénico, glandula bronquial, ou bronquiolo-
alveolar), com o padrdo histolégico (adenoide,
escamoso, grandes células, pequenas células), ou uma
combinagio destes (WILSON & DUNGWORTH, 2002).
Os carcinomas bronquiolo-alveolares (CBA)
caracterizam-se pela proliferagdo de células neoplasicas
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ao longo dos alvéolos pulmonares e jungdes
bronquiolo-alveolares pré-existentes, geralmente
ocorrem como noédulos isolados ou na forma de
multiplas massas na periferia do pulmao (WILSON &
DUNGWORTH, 2002). A forma difusa do CBA é rara
tanto em humanos quanto em animais, pode envolver
grande parte ou todo o parénquima pulmonar induzindo
ao diagnostico de pneumonia na avaliag@o clinica e
radiografica (LUDINGTON etal., 1972; BERTAZZOLO
etal., 2002). Histologicamente, neoplasmas primarios
de pulmio podem ser confundidos com metéstases
pulmonares de outras formas de cancer. Nesses casos,
aavaliacdo imuno-histoquimica ¢ imprescindivel para
confirmar a origem pulmonar do tumor (RAMOS-VARA
et al., 2005). No presente relato, sdo descritos os
aspectos clinicos, radiograficos, patolégicos e
avaliacdo imuno-histoquimica em diferentes seccdes
de um caso de carcinoma bronquiolo-alveolar com
envolvimento difuso do pulmao em um cdo.

Um cao da raca Poodle, macho, de 12 anos
de idade apresentou-se a consulta com historico de
emagrecimento progressivo, dificuldade respiratoria e
regurgitacdo apds alimentacdo. Ao exame clinico, estava
dispneico e taquipneico. Na radiografia do térax,
observaram-se extensas areas de consolidagdo
pulmonar e aumento da silhueta cardiaca. Foi feito um
diagndstico presuntivo de pneumonia. Institui-se
antibioticoterapia. O c@o nio respondeu ao tratamento,
houve agravamento do quadro seguido de morte.

Na necropsia observou-se um hidrotérax
sanguinolento com cerca de 70mL. Os pulmdes estavam
aumentados de volume, firmes, com multiplos nodulos
salientes e irregulares, com diametro de 0,2-1,0cm
distribuidos por todo o parénquima (Figura 1A). Ao
corte, verificou-se serem os nddulos constituidos por
tecidos branco-amarelados e firmes, dando um aspecto
de hepatizacdo pulmonar (Figura 1B). Observou-se
também dilatacdo cardiaca bilateral e figado com
aspecto de noz-moscada. Os demais 6rgdos ndo
apresentaram alteragdes macroscopicas dignas de
registro.

Fragmentos de pulmao, coragao, rins, figado,
encéfalo, estdbmago, intestinos, bago, linfonodos,
pancreas e adrenais foram fixados em formol tamponado
a 10%, embebidos em parafina, seccionados a 3pm e
corados com hematoxilina e eosina (HE) e feita avaliagdo
histoquimica com 4cido periddico de Schiff (PAS).

Histologicamente, nos pulmoes, verificou-
se proliferacdo nodular multifocal a coalescente de
células neoplasicas que revestiam estruturas alveolares
ou papilas, com moderado estroma fibrovascular,
lembrando a estrutura pulmonar pré-existente (Figura
1C). As células neoplasicas eram predominantemente

cuboides a colunares baixas, com moderado
pleomorfismo. Em alguns lobos, existiam extensas areas
de necrose intratumorais. Foram observados émbolos
de células neoplésicas no interior de vasos pulmonares
sanguineos e linfaticos. Na coloragdo de PAS, ndo foi
observada marcacdo positiva nas células tumorais. No
figado, havia moderada congestdo da regido
centrolobular (congestio passiva cronica). Nos demais
orgados, nao foram observadas alteracdes
microscopicas.

A avaliagdo imuno-histoquimica foi realizada
pela técnica da estreptavidina-biotina-peroxidase®
(EBP) em multiplas seccdes do pulmio. A
imunomarcagdo foi visualizada com o uso de 3-
3’diaminabenzidina® (DAB). As sec¢des foram
contracoradas com hematoxilina de Harris; utilizaram-
se controles positivos e negativos para cada anticorpo.
Inicialmente, utilizou-se anticorpo anti-citoceratina®
(clone AE1/AE3, dilui¢ao 1:500) e anti-vimentina® (clone
V9, diluicdo 1:100). As células neoplasicas
demonstraram imunomarcagao para citoceratina (Figura
1D), mas ndo para a vimentina. As secgdes também
foram avaliadas para fator 1 de transcri¢do da tireoide®
(TTF-1) (clone 8G7G3/1, diluigdo 1:50) e para
apoproteina A surfactante® (SP-A) (clone PE10, dilui¢do
1:800). A reacdo para o TTF-1 foi nuclear e observada
focalmente, principalmente nas margens das massas
tumorais (Figura 1E). Nas sec¢des avaliadas para SP-
A, areacdo foi observada em todas as areas do tumor,
exceto nas areas necroticas, marcando o citoplasma e
membrana citoplasmatica das células neoplasicas
(Figura 1F). Foi testado ainda o anticorpo anti-
cromogranina A (clone DAK-A3, dilui¢do 1:600), que
resultou em negatividade.

No presente relato, a aparéncia radiografica
do tumor mimetizou pneumonia, induzindo a este
diagnostico inicial. Em humanos e animais, tumores
pulmonares difusos sdo comumente confundidos com
pneumonia difusa (LUDINGTON et al., 1972;
BERTAZZOLO et al., 2002). O diagnoéstico definitivo
nesses casos deve ser feito pelo exame histologico de
material obtido por método de bidpsia ou necropsia.

A classificagdo dos tumores de pulmao em
humanos e animais ¢ baseada no local de origem, no
padrao histologico e/ou combinagdes destes (WILSON
& DUNGWORTH, 2002). Neste caso, a avaliagdo
histologica foi compativel com carcinoma bronquiolo-
alveolar. A técnica histoquimica do PAS foi negativa
para muco nas células tumorais, caracterizando um
tumor do tipo ndo mucinoso. O pulmao ¢ um dos
principais sitios de metastases de neoplasmas nao
pulmonares, tornando-se muitas vezes complicado
distinguir tumores pulmonares primarios de metastases
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Figura 1 - Carcinoma bronquiolo-alveolar em cdo. A. Pulmao difusamente acometido pelo
tumor. B. Aspecto de hepatizagdo pulmonar observado a superficie de corte. C.
Na histologia, é observada proliferagdo de células neoplasicas lembrando a estrutura
pulmonar pré-existente (H&E 10x). D. Na avaliagdo imuno-histoquimica, as
células neoplasicas demonstram reatividade para citoceratina (AE1/AE3) (técnica
da estreptavidina-biotina-peroxidase, contracoloragdo com hematoxilina de Harris,
40x). E. Moderada reatividade para fator 1 de transcrigdo da tireoide no nucleo
das células (técnica da estreptavidina-biotina-peroxidase, contracoloragdo com
hematoxilina de Harris, 40x). F. Reatividade para apopotreina A surfactante no
citoplasma e membrana das células neoplasicas (técnica da estreptavidina-biotina-
peroxidase, contracoloragdo com hematoxilina de Harris, 40x).

(RAMOS-VARA et al., 2005). Estudos imuno-
histoquimicos em tumores primarios de pulméo sdo
imprescindiveis para estabelecer o diagnostico. No
presente caso, a avaliagdo inicial demonstrou
imunomarcagdo positiva para citoceratina e negativa
para vimentina nas células tumorais, confirmando a
origem epitelial do tumor.

Para comprovar a origem primaria pulmonar,
foi estabelecida analise para TTF-1 ¢ SP-A. O TTF-1
tem sido apontado como um marcador altamente
especifico em adenocarcinomas pulmonares em
humanos e caes (LAU etal., 2002, RAMOS-VARA et
al., 2005). No entanto, nao ha relatos da avaliagdo desse
marcador em multiplas secgoes de tumores difusos do

pulméo em cdo. No cdo deste relato, a marcacgdo para
TTEF-1 foi observada preferencialmente na periferia das
massas tumorais. Nas areas de acentuada necrose e
inflamagdo, a marcacdo foi fraca ou até ausente. Essa
observagdo podera tornar-se importante quando na
analise do TTF-1 de fragmentos pequenos, obtidos
por bidpsia em areas com acentuada necrose em CBA.
E relatado ainda auséncia de expressdo para com esse
anticorpo em CBA do tipo mucinoso ou areas
mucinosas (LAU etal., 2002, LUCENA etal.,2010). A
imunomarcagao SP-A demonstrou melhor distribuigédo
quando comparada ao TTF-1. A reagdo negativa nas
secgdes testadas com cromogranina A exclui a
possibilidade de tratar-se de tumor neuroenddcrino.
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O CBA difuso é um importante diagnostico
diferencial de pneumonia intersticial na avaliagao clinica
e radiografica ndo s6 em pacientes humanos, mas
também em cdo. O exame histopatologico ¢
indispensavel para o diagndstico de neoplasma
pulmonar. A avaliagdo imuno-histoquimica € necessaria
para a comprovagao da origem pulmonar do tumor. TTF-
1 e SP-A sdo anticorpos de escolha para a confirmacao
da origem do tumor.
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