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RESUMO

As neoplasias da porcéo exdcrina do pancreas de gatos sdo mais frequentes em animais
idosos e geriatricos, e raras em pacientes mais jovens. H& poucos trabalhos na literatura que
realizam um estudo retrospectivo de necropsias de gatos com neoplasia pancreatica. O objetivo
deste trabalho foi fazer uma caracterizacdo epidemioldgica, anatomopatologica e imuno-
histoquimica das neoplasias da porcdo exocrina do pancreas de gatos, através de um estudo
retrospectivo. No periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2021, foram realizadas 1.908
necropsias em gatos. A neoplasia da porcdo exdcrina do pancreas foi diagnosticada em 20
felinos (1,04%). Os gatos eram idosos e geriatricos, com exce¢do de um gato com um ano de
idade. Onze gatos eram machos e nove eram fémeas. Todos eram Sem Raca Definida (SRD).
Em 11 casos, a neoplasia apresentava-se como um nodulo focal, de consisténcia macia, e estava
localizada no polo cranial do pancreas (8/11) ou polo caudal (3/11). Nove casos apresentavam
nodulos multifocais distribuidos por todo o parénquima pancreatico. O tamanho das massas
Unicas variou de 2,0 cm a 12 cm (média 7 cm, mediana 6 cm), enquanto as massas multifocais
variaram de 0,5 cm a 2 cm (média 1,25 cm, mediana 0,75 cm). A principal neoplasia encontrada
foi o adenocarcinoma acinar (11/20), seguido do adenocarcinoma ductal (8/20),
adenocarcinoma indiferenciado (1/20) e carcinossarcoma (1/20). No avaliacdo imuno-
histoquimica, todas as neoplasias marcaram fortemente para pancitoqueratina. Os
adenocarcinomas ductais marcaram fortemente para citoqueratina 7 e citoqueratina 20, que se
mostrou um bom marcador para neoplasias pancreaticas de origem ductal na espécie. A
principal forma de metéstase encontrada foi a carcinomatose abdominal com acentuada invaséo
de células neoplasicas no interior de vasos sanguineos e linfaticos na cavidade abdominal. Os
achados deste trabalho reforcam que as neoplasias pancreaticas devem ser consideradas um
diferencial em gatos idosos e geriatricos. Além disso, deve-se considerar a metéstase por via
vascular como uma forma importante de metéstase nas neoplasias pancreaticas, além da via

transceldmica.

Palavras chaves: felinos, tumores pancreaticos, marcadores ductais, metastases.



ABSTRACT

Exocrine pancreatic neoplasia in cats are more frequent in older animals, and rare in young
patients. There are few retropective necropsy studies in cats with pancreatic neoplasia. The
aim of this study is to characterize the epidemiological, pathological and
immunohistochemistry aspects of exocrine pancreatic neoplasia in cats, through a retrospective
study. From january 2010 to december 2021, 1.908 post mortem examination of cats were
performed, of which 20 cases of exocrine pancreatic neoplasia were diagnosed (1,04%). Ctas
were elderly and geriatric, with exception of a one year old cat. Eleven cats were male and nine
were female. All of them were mixed breed. In 11 cases, the neoplasia were a focal nodule, soft,
and were located at the left lobe (8/11) or the right lobe (3/11). In nine cases there were
multifocal nodules through the pancreatic parenchyma. The size of the sigle masses ranged
from 2 to 12 cm, and the multifocal masses ranged from 0,5 to 2 cm. The main neoplasia were
the acinar adenocarcinoma (11/20), followed by ductal adenocarcinoma, undifferentiated
adenocarcinoma (1/20) and carcinosarcoma (1/20). On immunohistochemical evaluation, all
neoplasia were remarkably reactive for pancytokeratin. The ductal adenocarcinomas were
remarkably reactive for pancytokeratin 7 and 20, which proved to be a good marker for
pancreatic ductal neoplasia in cats. The main formo f metastasis were abdominal
carcinomatosis, with marked invasion of neoplastic cells within blood and lymphatic vessels.
The findings of this study reinforce that pancreatic neoplasia should be considered a
differential in elderly and geriatric cats. Vascular metastasis should be considered na

important formo f metastasis in pancreatic neoplasms.

Key words: feline, pancreatic tumors, ductal markers, metastasis.
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1 INTRODUCAO

O péncreas é uma glandula mista (exdcrina e enddcrina) responsavel pela producao de
enzimas digestivas e de hormonios (JUBB & STENT 2016). As lesdes tumoriformes
pancreaticas sdo comuns em gatos idosos e na sua maioria sdo classificadas como processos
hiperplasicos. Ja as neoplasias pancreaticas sdo consideradas raras nessa especie (JUBB &
STENT 2016). Sua frequéncia foi avaliada em um levantamento de 20 anos, em que 0s
historicos médicos de 15.764 gatos foram avaliados; dois gatos foram diagnosticados com
adenoma pancreatico e oito com adenocarcinoma pancreatico (SEAMAN et al., 2004). Mais
recentemente, um estudo foi realizado com 70 gatos com neoplasia pancreatica, com o intuito
de classificar os subtipos da neoplasia e o carcinoma acinar foi o mais frequente (TORNER et
al., 2019).

Os sinais clinicos observados em animais com neoplasia pancreatica tendem a ser
semelhantes aqueles observados em outras doencas pancreaticas. Perda de peso, anorexia,
vOmito, ictericia e efusdo toracica e/ou abdominal sdo algumas das alteracdes que podem ser
observadas em gatos com esse neoplasma (SEAMAN et al., 2004). Alguns gatos tendem a
apresentar alopecia, especialmente na face e porgdo medial dos membros em decorréncia da
neoplasia pancreética (sindrome paraneoplasica cutanea) (MUNDAY, LOHR & KIUPEL
2017). O diagnostico ultrassonografico pode ser desafiador, pois a diferenciacdo entre uma
neoplasia pancreética de outra condicdo pode ser dificil (HECHT et al., 2007). Desta forma, 0s
exames citoloégico ou histopatoldgico sdo essenciais para a confirmacdo da neoplasia
pancreatica (MUNDAY, LOHR & KIUPEL 2017).

Histologicamente, as neoplasias pancreéaticas exdcrinas de gatos podem ser classificadas
em adenoma e adenocarcinoma e sub classificados em acinar ou ductal (MUNDAY, LOHR &
KIUPEL 2017). Os adenomas pancreaticos sdo raros e comumente observados em cées e gatos
idosos (JUBB & STENT 2016), e sdo menos comuns que 0s adenocarcinomas pancreaticos em
todas as espécies (MUNDAY, LOHR & KIUPEL 2017). Sdo considerados achados incidentais
de necropsia e, em decorréncia da sua raridade, n&o séo considerados como um estagio prévio
do adenocarcinoma pancreatico (JUBB & STENT 2016). Sua origem pode ser da superficie
pancreatica e, macroscopicamente, € mais semelhante ao parénquima normal do que os nédulos
hiperplasicos (JUBB & STENT 2016). Adenomas ductais séo proliferacfes benignas de células
cuboidais a colunares arranjadas em tubulos ou ductos, os quais frequentemente exibem
vacuolizagio citoplasmatica no éapice das células colunares (MUNDAY, LOHR & KIUPEL

2017). Ja os adenomas acinares, arranjam-se em acinos e sdo sustentadas por delicado estroma



fibrovascular, cujos citoplasmas podem ou n&o exibir granulos de zimogénio (MUNDAY,
LOHR & KIUPEL 2017).

Os adenocarcinomas pancreaticos da porcéo exdcrina sdo considerados incomuns em
todas as espécies domésticas, no entanto, cdes e gatos sdo os mais frequentemente afetados
(JUBB & STENT 2016). Eles s&o classificados de acordo com o arranjo predominante de
células, porém, ainda é incerta a relagdo entre o subtipo da neoplasia e seu grau de diferenciacao
com seu prognostico (MUNDAY, LOHR & KIUPEL 2017). Macroscopicamente, 0S
adenocarcinomas podem apresentar-se como massas Unicas e bem circunscritas ou maultiplas
massas distribuidas pelo 6rgdo (JUBB & STENT 2016). O adenocarcinoma ductal é
caracterizado por uma proliferacdo de células epiteliais malignas cuboidais a colunares que se
arranjam em tubulos ou ductos, frequentemente, com formacdes cisticas. A forma acinar
apresenta células poligonais arranjadas em acinos, I6bulos sélidos ou em pacotes. Ha, ainda, o
carcinoma pancreético indiferenciado, caracterizado por células pouco diferenciadas que se
arranjam em pacotes solidos com raras formagdes ductais (MUNDAY, LOHR & KIUPEL
2017).

As neoplasias da porcdo enddcrina se originam das ilhotas pancredticas e o insulinoma,
com origem nas células beta, é 0 mais comum (MUNDAY, LOHR & KIUPEL 2017). O
insulinoma é frequentemente funcional e esta associado a quadros de hipoglicemia (MUNDAY,
LOHR & KIUPEL 2017). E observado principalmente em cies com idade de cinco a 12 anos
(MUNDAY, LOHR & KIUPEL 2017), com poucos relatos em gatos (GREENE & BRIGHT,
2007; GIFFORD et al., 2020). H4, ainda, os tumores originarios das ilhotas pancreéaticas de
células ndo-beta, como o gastrinoma, glucagonoma, somatostatinoma e o carcinoma
pancreatico secretor de polipeptideos (MUNDAY, LOHR & KIUPEL 2017). Todos os tumores
originarios das ilhotas pancreaticas sdo semelhantes macroscopicamente e histologicamente,
desta forma, é importante diferencia-los a partir dos sinais clinicos, a técnica de imuno-
histoquimica e analise hormonal (MUNDAY, LOHR & KIUPEL 2017).

Com o auxilio da técnica de imuno-histoquimica é possivel realizar um diagnostico mais
preciso das neoplasias, além de auxiliar na diferenciacdo entre uma neoplasia pancreética
exocrina pouco diferenciada de uma neoplasia de origem endécrina (MUNDAY, LOHR &
KIUPEL 2017). Os adenocarcinomas ductais de felinos podem marcar na IHQ para
citoqueratina 7 e 20 (MUNDAY, LOHR & KIUPEL 2017). Para neoplasmas originarios de
acinos, os anticorpos citoqueratina 8 ou 18, amilase, carboxipeptidase, alfa 1-antitripsina e
claudin 4 e 5 podem ser utilizados (MUNDAY, LOHR & KIUPEL 2017). Ha, ainda, a

possibilidade do neoplasma ter origem em células glandulares produtoras de muco



(KRASINSKAS & GOLDSMITH 2010). O anticorpo mucina 1 (MUCL1) é utilizado na
marcacdo de neoplasias pancreaticas em humanos, e sua eficécia ja foi testada em medicina
veterinaria com boa marcacdo no pancreas de gatos (LACUNZA et al., 2009). Tumores da
porcdo endocrina podem marcar na IHQ para cromogranina A, sinaptofisina, enolase especifica
neuronal e somatostatina (MUNDAY, LOHR & KIUPEL 2017).

O objetivo deste trabalho é caracterizar, através de um estudo retrospectivo, as
caracteristicas macroscopicas, histopatoldgicas e imuno-histoquimicas de neoplasias

pancreaticas exocrinas em gatos.



2 ARTIGO

Nesse item ¢ apresentado o artigo intitulado ‘“Caracterizacdo epidemiologica,
anatomopatoldgica e imuno-histoquimica das neoplasias do pancreas exocrino de gatos”, o qual
foi redigido segundo as normas do periodico Journal of Comparative Pathology para ser

submetido ap0s as corregdes da banca.
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Resumo

O presente estudo descreve as caracteristicas epidemioldgicas, anatomopatoldgicas e
imuno-histoquimicas das neoplasias da porcao exocrina do pancreas de gatos, através de um
estudo retrospectivo. No periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2021, foram realizadas
1.908 necropsias em gatos e a neoplasia da porcao exdcrina do pancreas foi diagnosticada em
20 felinos (1,04%). Os gatos eram idosos e geriatricos, com exce¢do de um gato com um ano
de idade. Onze gatos eram machos e nove eram fémeas e todos eram Sem Raga Definida (SRD).
Em 11 casos, a neoplasia apresentava-se como um nodulo focal, de consisténcia macia, e estava
localizada no polo cranial do pancreas (8/11) ou polo caudal (3/11). Nove casos apresentavam
nddulos multifocais distribuidos por todo o parénquima pancreético. O tamanho das massas
Unicas variou de 2,0 cm a 12 cm (média 7 cm, mediana 6 cm), enquanto as massas multifocais
variaram de 0,5 cm a 2 cm (média 1,25 cm, mediana 0,75 cm). A principal neoplasia encontrada
foi o adenocarcinoma acinar (11/20), seguido do adenocarcinoma ductal (8/20),
adenocarcinoma indiferenciado (1/20) e carcinossarcoma (1/20). No avaliagdo imuno-
histoquimica, todas as neoplasias marcaram fortemente para pancitoqueratina. Os
adenocarcinomas ductais marcaram fortemente para citoqueratina 7 e citoqueratina 20, que se
mostrou um bom marcador para neoplasias pancreaticas de origem ductal na espécie. A
principal forma de metéstase encontrada foi a carcinomatose abdominal com acentuada invaséo
de células neoplésicas no interior de vasos sanguineos e linfaticos na cavidade abdominal. Desta
forma, deve-se considerar a metastase por via vascular como uma forma importante de
metastase nas neoplasias pancreéaticas. Os achados deste trabalho reforcam que as neoplasias

pancreaticas devem ser consideradas um diferencial em gatos idosos e geriatricos.

Palavras chaves: felinos, tumores pancreaticos, marcadores ductais, metastases.
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Introducéo

As lesbes tumoriformes pancreaticas sdo comuns em cdes e gatos idosos e na maioria
das vezes séo classificados como hiperplasias. As neoplasias de pancreas séo raras em ambas
as espécies (Munday, Lohr & Kiupel 2017). Em um levantamento de 20 anos, em que 0S
historicos de 15.764 gatos avaliados, apenas dois tiveram diagnostico de adenoma pancreatico
(0,013%) e oito de adenocarcinoma pancreatico (0,05%) (Seaman, 2004). Mais recentemente,
foi realizado um estudo com 70 gatos previamente diagnosticados com neoplasia pancreética,
com o intuito de classificar os subtipos do tumor e o carcinoma acinar foi 0 mais frequentemente
diagnosticado (Torner et al. 2019).

As neoplasias pancreéticas de gatos podem ser subclassificadas histologicamente em
ductal, acinar ou indiferenciado (Munday, Lohr & Kiupel 2017). Além disso, recentemente
foram diagnosticados outros tipos de neoplasias pancreaticas em gatos como: carcinossarcoma
pancreatico (Yamamoto et al. 2012), carcinoma neuroenddcrino com diferenciacdo exocrina
(Michishita et al. 2017), carcinoma coloide (Hagiwara et al. 2017), histiocitose pancreéatica de
celulas de Langerhans (Rissi et al., 2019) e carcinoma adenoescamoso (Ogihara et al. 2020).
Embora estudos anteriores tenham relatado a frequéncia das neoplasias pancreaticas em gatos
(Seaman, 2004; Torner et al. 2019), ndo ha trabalhos que realizam um estudo descritivo das
lesBes, dos achados macro e microscopicos, metéstases e de imuno-histoquimica. Desta forma,
0 objetivo deste trabalho é realizar uma caracterizacdo epidemioldgica, anatomopatoldgica e
imuno-histoquimica das neoplasias da por¢do exocrina do pancreas de gatos submetidos a
necropsia na regido sul do Brasil.

Materiais e Métodos

Os registros de todos 0s gatos submetidos a exame post-mortem no Setor de Patologia

Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul foram revisados, no periodo de

janeiro de 2010 a dezembro de 2021, totalizando 1.908 gatos. Os casos que apresentavam
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diagndstico de neoplasia pancreéatica foram separados. Foram excluidos casos cuja origem da
neoplasia era outro 6rgdo, ou cuja origem era a porcdo enddcrina do pancreas, e casos em que
0s blocos de parafina ndo foram encontrados (2 casos). Desta forma, foram selecionados para
este estudo 20 gatos.

Os padrdes macroscépicos foram avaliados através de registros fotogréficos e dos
relatérios de necropsia. Foram avaliados a localizagdo anatdbmica da neoplasia no pancreas,
consisténcia, tamanho e padrdo de distribui¢do (massas Unicas ou multinodulares). As laminas
histoldgicas foram confeccionadas a partir de blocos de parafina arquivados, com cortes de 3um
e posterior coloracdo pela técnica de hematoxilina e eosina (HE). De acordo com as
caracteristicas histopatologicas predominantemente observadas, as neoplasias foram
classificadas segundo Munday, Lohr & Kiupel 2017: “ductal”, “acinar”, “indiferenciado”.
Houve, ainda, um caso classificado como ‘“carcinossarcoma”. Os carcinomas foram
classificados quando a maior parte do tecido (aproximadamente 75%) apresentou morfologia
compativel com um padrao. Foram observados padrdes histopatoldgicos seguindo os protocolos
do Veterinary Cancer Guidelines and Protocols: mitoses em 2,37mm? (Meuten et al. 2021);
necrose (Moore et al. 2021) e invasdo linfovascular (Moore et al. 2021).

Adicionalmente, foi realizada a técnica de imuno-histoquimica em 13 casos. Em sete
casos a imuno-histoquimica ndo foi realizada, por apresentarem artefatos de congelamento e
alteracdes histoldgicas de autolise. Nos 13 casos foram realizadas imuno-histoquimicas para
pancitoqueratina, vimentina e sinaptofisina. Nas neoplasias classificadas histologicamente
como acinares, foram realizadas também citoqueratina 8/18. Nas ductais, foram realizadas
citoqueratina 7 e citogueratina 20. Os anticorpos utilizados e seus protocolos foram descritos
na Tabela 1. Na marcacdo imuno-histoquimica foram observadas a intensidade da imuno

marcacdo (0: auséncia de reacdo; 1: reacdo fraca; 2: reacdo moderada; 3: reacdo acentuada) e
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porcentagem de imuno marcagdo (0: auséncia de marcacgdo; 1: marcacdo fraca; 2: marcacdo
moderada; 3: marcagéo acentuada). Os casos foram avaliados visualmente por trés patologistas.
Resultados

Dos 1.908 exames post-mortem de gatos realizados entre janeiro de 2010 a dezembro
de 2021, 20 casos de neoplasia da porcdo exdcrina do péancreas foram selecionados,
correspondendo a 1,04% dos diagnosticos na espécie. Na tabela 2 estdo agrupados os casos e
suas caracteristicas epidemioldgicas, bem como a classificacdo das neoplasias e demais achados
macroscopicos e histologicos.

Em relacdo ao sexo, 11 (55%) gatos eram machos e nove (45%) eram fémeas. Os
animais foram agrupados em categorias etarias de acordo com Quimby et al. 2021: 1 “filhote”
(< 1 ano), 4 “adultos maduros” (7-10 anos) e 15 “sénior” (> 10 anos). Dentre as comorbidades,
a doenca renal crénica foi a mais frequente (5/20), seguida da amiloidose pancreatica (4/20) e
o linfoma intestinal (4/20). Foi observado ainda casos de enterite linfoplasmocitica (1/20),
triade felina (1/20), broncopneumonia supurativa (1/20), torcéo de lobo pulmonar secundério a
hidrotérax (1/20) e adenocarcinoma nasal (1/20). Animais idosos e geriatricos apresentaram
mais de uma comorbidade.

Achados macroscopicos

Em 11 casos, a neoplasia apresentava-se como um nodulo focal, de consisténcia macia,
e estava localizada no polo esquerdo do pancreas (8/11) ou polo direito (3/11). Nove casos
apresentavam nddulos multifocais distribuidos por todo o parénquima pancreatico. Um deles
apresentou area cistica de 0,5 cm. O tamanho das massas Unicas variou de 2,0 cm a 12 cm
(média 7 cm, mediana 6 cm), enquanto as massas multifocais variaram de 0,5 cm a 2 cm (média
1,25 cm, mediana 0,75 cm). Em onze gatos (11/20) foi observada acentuada quantidade de

liquido em cavidade abdominal (ascite) e quatro gatos apresentaram ictericia acentuada.
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Na maioria dos casos (14/20) foi observada a presenca de metéstases. A principal forma
observada foi a carcinomatose abdominal (7/14), e um caso (1/7) apresentou também
carcinomatose torécica. A carcinomatose era caracterizada por multiplos nédulos multifocais a
coalescentes, esbranquigados, que mediam entre 0,5 a 2 cm (média 1,25cm, mediana 0,75 cm).
Estes nodulos estavam distribuidos de forma difusa pela cavidade abdominal, na superficie do
omento e na serosa de 6rgaos abdominais, como diafragma, figado, baco, intestinos, bexiga e
rins. A gordura apresentava circunvolugdes e, por vezes, envolvia o pancreas e demais 6rgéos
abdominais. Na carcinomatose torécica, os nddulos estavam distribuidos também de forma
difusa pelo diafragma e musculatura costal.

O pulmao foi o0 6rgdo que mais apresentou metéstases (6/14), seguido do linfonodo
duodeno-pancreatico (3/14), linfonodo mesentérico (2/14), figado (2/14) e baco (1/14).
Macroscopicamente, o pulmdo, figado e bago estavam moderadamente aumentados de
tamanho. O pulmaéo e o figado apresentaram nddulos multifocais de coloragdo esbranquicada,
de 0,5 a 3 cm. Em dois casos de metastase pulmonar (2/6) foi observado nédulo de 3 cm,
esbranquicado, em lobo pulmonar médio. Nos demais casos, 0s nédulos eram distribuidos
difusamente pelo 6rgdo. O baco apresentava-se difusamente aumentado e de coloragdo
vermelha-escura com linhas irregulares esbranquicadas. Ao corte, observou-se multiplos
nodulos de 2 cm, esbranquicados e firmes. Microscopicamente, foi observada acentuada
guantidade de células neoplésicas no interior de vasos, bem como moderada quantidade de
células na serosa dos 6rgdos. Estas células eram semelhantes as observadas no foco primario
da neoplasia e apresentavam acentuada desmoplasia, bem como acentuada necrose.

Achados microscépicos

Dos 20 casos, 10 foram classificados como acinares, oito como ductais e ainda, um caso

de carcinoma indiferenciado e um caso de carcinossarcoma.

Adenocarcinoma acinar
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As neoplasias acinares (10/20) eram caracterizadas por proliferacdo de células epiteliais
arranjadas em &cinos bem diferenciados e sustentadas predominantemente por discreto, por
vezes moderado, estroma fibrovascular. As células eram poligonais, com citoplasma amplo
eosinofilico, nucleo oval, cromatina pontilhada e nucléolo Unico. Anisocitose e anisocariose
eram predominantemente moderadas. Dois casos apresentaram discreta anisocitose. Havia,
ainda, moderada quantidade de células binucleadas e discreta macrocariose. Em um caso,
observou-se moderada quantidade de cristais de colesterol em meio ao estroma. As figuras de
mitoses em 2,37mm? variaram de 7 a 31 (média 24). Todos 0s casos apresentaram mais de 50%
de necrose e moderado infiltrado inflamatdrio de linfécitos e plasmdcitos. Em dois casos, havia
moderado infiltrado inflamatdrio composto por neutréfilos associado a necrose. Na maioria dos
casos (8/10), foi observada acentuada invasdo de células neoplésicas no interior de vasos
sanguineos e linfaticos (> 10 focos), intra e extra tumoral.

Adenocarcinoma ductal

As neoplasias ductais (8/20) eram caracterizadas por proliferacdo de células epiteliais
arranjadas em ductos bem diferenciados e sustentadas por moderado a acentuado estroma
fibrovascular. As células eram cuboidais a colunares, com citoplasma amplo eosinofilico, por
vezes indistintos. O nucleo era redondo a oval, cromatina finamente pontilhada e nucléolo
evidente. Anisocitose e anisocariose eram moderadas, com excecdo de um caso, em que
anisocitose era moderada e a anisocitose era acentuada. Foram observadas, ainda, moderadas
macrocariose e macronucledlise, aléem de células multinucleadas. Em dois casos, foi observada
acentuada quantidade de células individualizadas. Por vezes, no interior dos ductos, observou-
se discreta a moderada quantidade de material amorfo basofilico. As mitoses em 2,37mm?
variaram de 17 a 45 (média 29). Todos 0s casos apresentaram mais de 50% de necrose,
moderado infiltrado inflamatério de linfécitos e plasmécitos e acentuada invasdo de células

neoplésicas no interior de vasos sanguineos e linfaticos (> 10 focos), intra e extra tumoral.
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Carcinossarcoma:

O carcinossarcoma apresentou proliferacdo neoplasica de células epiteliais e
mesenquimais. O componente epitelial arranjava-se em ninhos com moderada necrose central
e era sustentado por moderado estroma fibrovascular. As células eram poligonais, com
citoplasma amplo eosinofilico, ndcleo redondo a oval, cromatina grosseira e nucléolo
inconspicuo. Havia moderadas anisocitose e anisocariose e 21 mitoses em 2,37mm?2. O
componente mesenquimal arranjava-se em feixes em varias diregdes e era sustentado por
moderado estroma fibrovascular. As células eram fusiformes, com citoplasma discreto, nicleo
oval, cromatina pontilnada e nucléolo Unico evidente. Havia moderadas anisocitose e
anisocariose e 13 figuras de mitose em 2,37mm?2 Havia, ainda, focos de moderada
diferenciagdo cartilaginosa e mineralizagdo. Em meio ao tumor, havia 50% de necrose e
discreto infiltrado inflamatorio de linfocitos e plasmécitos. Foi observada acentuada invaséao de
celulas neoplasicas no interior de vasos sanguineos e linfaticos (> 10 focos), intra e extra
tumoral.

Adenocarcinoma indiferenciado

O carcinoma indiferenciado era caracterizado por proliferacdo de células epiteliais
pouco diferenciadas arranjadas de forma solida, com raros ductos e acinos pouco diferenciados,
sustentados por moderado estroma fibrovascular. As células eram poligonais, com citoplasma
amplo eosinofilico e indistinto. O nucleo era redondo a oval, cromatina finamente pontilhada e
nucléolo inconspicuo. Havia acentuadas anisocitose e anisocariose, além de acentuadas
macrocariose, macronucledlise e células bi e multinucleadas. Foram observadas 46 mitoses em
2,37mm?, menos de 10% de necrose e moderado infiltrado inflamatério de linfocitos e
plasmécitos. Foi observada acentuada invasdo de células neoplasicas no interior de vasos

sanguineos e linfaticos (> 10 focos), intra e extra tumoral. No omento, foi observada acentuada
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proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso associado a focos de células neoplésicas no interior
de vasos linfaticos.
Achados imuno-histoquimicos

As neoplasias acinares e ductais apresentaram forte marcacéo difusa citoplasmatica para
pancitoqueratina. As neoplasias acinares marcaram fracamente, de forma difusa citoplasmatica,
para citoqueratina 8/18. As neoplasias ductais apresentaram forte marcacdo difusa
citoplasmatica para pancitoqueratina, citoqueratina 7 e citoqueratina 20. Em uma neoplasia de
origem ductal, houve moderada marcacdo granular citoplasmética para sinaptofisina. Dois
casos de origem ductal apresentaram células individualizadas que demonstraram moderada
marcacdo difusa citoplasmatica para vimentina. No carcinoma indiferenciado, houve acentuada
marcacdo difusa citoplasméatica para pancitoqueratina e moderada marcacdo difusa
citoplasmatica para vimentina. Nas células epiteliais do carcinossarcoma houve forte marcagéo
difusa citoplasmatica para pancitoqueratina, enquanto as células mesenquimais apresentaram
forte marcacdo difusa citoplasmatica para vimentina. Na Tabela 3 estdo agrupados os achados

imuno-histoquimicos das neoplasias.

Discussao

O diagnostico e a caracterizacdo das neoplasias da por¢do exocrina do pancreas de gatos
do presente estudo basearam-se nos achados macroscopicos, histoldgicos e de imuno-
histoquimica. As neoplasias pancreaticas corresponderam a 1,04% das causas de morte de
gatos. Estudos anteriores encontraram uma frequéncia que variou de 0,5% a 12,6% (Priester et
al., 1974, Owens et al., 1975, Seaman, 2004).

Quinze gatos tinham idade entre 11 a >15 anos, considerados sénior (Quimby et al.
2021). Estudos anteriores também demostraram uma maior quantidade de gatos idosos a

geriatricos diagnosticados com carcinoma pancreatico (Linderman et al., 2012; Tdrner et al.,
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2019). No entanto, um gato diagnosticado com adenocarcinoma pancreatico indiferenciado
deste trabalho tinha um ano de idade. Desta forma, é importante considerar a neoplasia
pancredtica como um diferencial em gatos jovens.

Como os gatos idosos forma os mais afetados, muitos apresentaram comorbidades,
muitas dessas inerentes a idade, como a doenca renal crbénica. Além disso, quatro gatos
apresentaram amiloidose pancredtica. Diversos fatores ja foram relacionados ao
desenvolvimento de neoplasia pancreatica nos animais (Jubb & Stent., 2016). Em gatos, uma
associacdo com o diabetes mellitus foi sugerida, ainda que ndo tenha sido comprovada
(Goossens et al., 1998; Jubb & Stent., 2016). A amiloidose pancreatica em gatos pode ser bom
indicativo da disfungdo das células beta pancreéticas (Jubb & Stent, 2016) e sua deteccdo em
gatos com glicemia dentro dos parametros normais pode indicar um estado pré-diabético (Jubb
& Stent, 2016). Nos gatos com amiloidose do presente estudo, no entanto, ndo havia
informacdes clinicas, ou diagndstico clinico de diabetes.

A metastase foi observada em 80% dos gatos com neoplasia pancredtica e a
carcinomatose abdominal foi uma das mais frequentes (Seaman, 2004; Linderman et al., 2012).
Sabe-se que as neoplasias pancreaticas fazem, principalmente, metastase por implantacgéo,
também chamada de carcinomatose (Newkirk, Brannik & Kusewitt, 2018). No presente estudo,
a carcinomatose foi frequentemente observada. No entanto, em todos os casos, houve acentuada
invasdo de células neoplasicas no interior de vasos sanguineos e linfaticos, intra e extra tumoral.
A carcinomatose estava distribuida de forma difusa pelas cavidades abdominal e torécica,
inclusive em dérgdos anatomicamente afastados do pancreas, o que corrobora com a teoria de
que a metastase ndo ocorreu por implantacdo, mas sim através da distribuicdo sanguinea e
linfatica. Desta forma, é importante considerar que as neoplasias pancreaticas fazem outras
formas de metastase, por via linfatica e sanguinea, ndo apenas por implantagdo. Apos o pulmao,

os linfonodos duodeno-pancreatico e o linfonodo mesentérico foram os 6rgdos que mais
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apresentaram metéstases. Sabe-se que a maioria dos carcinomas e alguns sarcomas
metastatizam através do sistema linfatico, e o linfonodo mais préximo da neoplasia é
frequentemente afetado antes de outros érgdos. (Newkirk, Brannik & Kusewitt, 2018).

Estudos anteriores relataram a sindrome paraneoplasica cutanea relacionada a neoplasia
pancredtica em gatos, em que os animais desenvolvem alopecia principalmente na face, regido
ventral e membros pélvicos (Seaman, 2004; Linderman et al., 2012). No entanto, nenhum gato
do presente trabalho apresentou alopecia a necropsia, bem como 0s gatos descritos por
Linderman e colaboradores (2012).

As neoplasias pancreaticas em gatos podem apresentar-se principalmente como massas
solitarias e, menos comumente, como massas multifocais pelo parénquima pancreatico
(Seaman, 2004). Na maioria dos casos, a neoplasia se apresentou como um nddulo focal, e a
principal localizagdo foi o polo esquerdo do pancreas. O tamanho das massas variou de 2 a 12
cm. Na literatura ha descrito que as massas medem > 1 cm (Seaman, 2004). No entanto, de
acordo com as pesquisas anteriores dos autores, este € o primeiro trabalho que avalia a
ocorréncia das neoplasias pancreaticas em gatos através da necropsia do paciente. Sendo assim,
foi possivel avaliar a real distribuicdo dos tumores pelo pancreas, bem como o tamanho da
neoplasia. A ictericia € considerada um sinal clinico de neoplasia pancreatica, assim como perda
de peso, anorexia e vomito (Seaman, 2004; Linderman et al., 2012). H4 uma tendéncia destes
tumores se desenvolverem na regido central do pancreas ou na papila duodenal (Jubb & Stent,
2016), com sinais clinicos de obstrugdo biliar (Jubb & Stent, 2016). Em humanos, 78% das
neoplasias pancreaticas se localizam no polo esquerdo do pancreas (Sharma et al. 2011) e os
sinais clinicos sdo semelhantes aos observados em gatos, como perda de peso, anorexia e
ictericia (Sharma et al. 2011).

No presente estudo as neoplasias foram classificadas como “acinar”, “ductal”,

“indiferenciada” e ‘“carcinossarcoma”. Estudos anteriores relataram o carcinoma acinar
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pancredtico como o mais frequente em gatos (Linderman et al., 2012; Torner et al., 2019),
semelhante aos achados do presente trabalho, em que os carcinomas acinares foram mais
frequentes que os carcinomas ductais. Em humanos, os carcinomas de origem acinar séo raros,
com uma frequéncia de aproximadamente 1 — 2% (Klimstra et al., 2010) e marcam
positivamente para citoqueratina 8/18 e tripsina (Luchini, 2022). Na avaliacdo imuno-
histoquimica do presente trabalho, houve forte marcacdo para pancitoqueratina e discreta para
citoqueratina 8/18. Desta forma, em gatos, a citoqueratina 8/18 ndo se mostrou um bom
marcador para 0 adenocarcinoma de origem acinar, o0 que demonstra a necessidade de mais
estudos que testem outros marcadores na espécie.

Os adenocarcinomas ductais foram a segunda neoplasia mais frequente, semelhante a
estudos anteriores (Turner et al., 2019). Em humanos, as neoplasias de origem ductal sdo mais
comuns (Hruban & Fukushima, 2007, Sharma et al. 2011). No presente estudo, 0s
adenocarcinomas ductais marcaram fortemente para citoqueratina 7 e 20. Matros e
colaboradores (2006) testaram a expressdo de citoqueratina 7 e citoqueratina 20 em
adenocarcinomas ductais de humanos, demonstrando 96% e 63% de marcacdo,
respectivamente. A expressdo para CK 20 ndo foi associada a nenhum parametro
histopatolégico, no entanto, a marcacdo foi relacionada a um pior progndstico (Matros et al.,
2006). No geral, os adenocarcinomas ductais do presente trabalho apresentaram maior indice
mitotico e maior frequéncia de metéstases, o que sugere um progndstico pior destes pacientes.
Dois casos de adenocarcinoma ductal apresentaram, também, marcagdo positiva para vimentina
e um deles marcou positivamente para sinaptofisina. Acredita-se que seja um exemplo do
conceito de transicdo de célula epitelial para mesenquimal (Yamammoto et al., 2012), uma
forma da neoplasia de adquirir habilidades invasivas e migratdrias, bem como ser um exemplo
de maior malignidade. Em humanos, neoplasias de origem acinar podem marcar positivamente

para sinaptofisina e, quando a marcagao excede 30% do tumor, este passa a ser um carcinoma
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misto acinar-neuroendocrino (Jakobsen et al., 2016). Em caes, ha um relato de carcinoma misto
acinar-endocrino (Belshaw et al.,2005). Ainda que o caso do presente estudo seja de origem
ductal, deve-se considerar que carcinomas pancreaticos desta origem também apresentam
componentes neuroenddcrinos.

O carcinossarcoma pancreético é raro em humanos e tem progndstico ruim, com uma
expectativa de vida de poucos meses (Oymaci et al.,2013). Yamamoto e colaboradores (2012)
descreveram um caso de carcinossarcoma pancreatico em uma gata de 10 anos. O
carcinossarcoma do presente estudo também ocorreu em uma fémea, de 18 anos. Um diferencial
importante neste caso, ainda que raro em gatos, seria 0 carcinossarcoma mamario com
metastase pancredtica (Zappulli et al., 2019). Outros diferenciais para carcinossarcoma em
gatos seria de origem pulmonar (Ghisleni et al., 2003), de glandulas salivares (Kim et al., 2008)
e tireoide (Rich et al., 2019). No entanto, a paciente foi internada em decorréncia da
insuficiéncia renal cronica, e ndo tinha diagnoéstico anterior de neoplasia mamaéria, ou de outra
origem. Desta forma, o carcinossarcoma pancreatico era a neoplasia primaria, um importante
diferencial em gatos idosos.

De acordo com os autores, este é o primeiro trabalho que descreve um adenocarcinoma
pancreatico indiferenciado em um gato. O diagndéstico foi confirmado através do aspecto
histolégico e da marcacdo positiva para pancitoqueratina e vimentina. O gene KRAS
desempenha um papel importante na regularizacdo de varias acdes responsavel pela
proliferacdo celular. A mutag&o nesse gene pode levar a uma desregulacdo nessas acoes, sendo
comumente encontrada em casos de adenocarcinoma ductal pancredtico em humanos e
raramente nas neoplasias de origem acinar (Forbes et al., 2015). A mesma mutagdo foi
encontrada em neoplasias pancreaticas de cdes e gatos, porém o trabalho ndo deixou claro a
subclassificacdo das neoplasias (Mayr et al., 2003a; Mayr et al., 2003a, b). Crozier e

colaboradores (2016) procuraram a mesma mutagdo em adenocarcinomas pancreaticos acinares



319

320

321

322

323

18

de cées e gatos, e ndo encontraram em nenhuma amostra. Pela idade do gato do presente
trabalho, sugere-se um componente genético para o desenvolvimento da neoplasia, ainda que a
mutacao do gene KRAS ndo tenha sido comprovada na espécie. Mais pesquisas sobre mutagdes

que podem causar neoplasias sdo necessarias em medicina veterinaria.
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Tabela 1: Anticorpos e protocolos imuno-histoquimicos utilizados em casos de neoplasias

Antigeno Anticorpo/clone Diluicdo Recuperacdo Método de Cromdgeno
antigénica deteccéo

Pancitoqueratina® | Monoclonal  1:80 40 PowerVision AEC?
(18-002) (AE1/AE3) min/90°C,  Poly-HRP
citrato, pH Detection
6.0 System®

Vimentina® Monoclonal ~ 1:200 40 PowerVision AEC?
(v9) min/90°C, Poly-HRP
citrato, pH Detection
6.0 System®

Sinaptofisina® Monoclonal 1:100 40 PowerVision AEC?
(DAK-SYNAP) min/90°C, Poly-HRP
citrato, pH Detection
6.0 System®

Citoqueratina Monoclonal 1:40 40 PowerVision AEC?
8/18° (5D3) min/90°C, Poly-HRP
citrato, pH Detection
6.0 System®

Citoqueratina 7¢ Monoclonal 1:40 40 PowerVision AEC?
(OV-TL 12/30) min/90°C,  Poly-HRP




452
453
454
455

456

457

458

459

Citoqueratina 20 Monoclonal

citrato, pH Detection
6.0 System®
1:40 40 PowerVision
min/96°C, Poly-HRP
citrato, pH Detection
6.0 System®

AEC?

24

Fontes de aquisigdo: ®Dako. Carpinteria, California, USA; ®Zymed; °Leica Mycrosystems, IL, USA;

AEC = 3-amino-9-ethylcarbazole.
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Tabela 2: Achados epidemioldgicos dos casos de neoplasia pancreética em gatos

Caso  Classificacdo  Sexo Idade Comorbidade Macroscopia  Metéstases ~ Mitoses Necrose Pleomorfismo

(anos) em celular e
2,37 nuclear
mm?
1 Acinar M 15  Broncopneumonia  Mdultiplos  Carcinomatose 20 >50% ++
supurativa nodulos abdominal
bacteriana; multifocais a
Linfoma coalescentes.
Intestinal,
Peritonite.
2 Acinar F 13 Amiloidose Nodulo Omento e 22 >50% ++
Pancreética irregular em linfonodo
polo duodeno-
esquerdo pancreatico
3 Acinar M 12 Linfoma Nodulos Carcinomatose 16 >50% ++
Intestinal multifocaisa  abdominal,
coalescentes pulmdes e
linfonodo




Acinar

Acinar

Acinar

Acinar

Acinar

Acinar

14

12

15

10

10

12

Linfoma
Intestinal,
Amiloidose
Pancreética
IRC*

Linfoma
Intestinal
IRC*

Nodulo de 2
cm de polo

direito

Nodulo em
polo cranial
Multiplos
nodulos
multifocais
Nodulo de 8
cm
N6dulo em
polo direito
de 8,5cm
Nodulos
multifocais a

coalescentes

duodeno-
pancreatico
X

Carcinomatose

abdominal

15

31

11

15

25

>50%

>50%

>50%

>50%

<50%

>50%

++

++

++

++

++
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10

11

12

13

Acinar

Ductal

Ductal

Ductal

9 Adenocarcinoma

nasal

15 Linfoma

Intestinal

18 -

Nodulo Baco
irregular de
3cmem
polo
esquerdo
Dois X
nodulos em
polo
esquerdo, 1
com area
cistica
Nodulos Carcinomatose
multifocaisa  abdominal,
coalescentes linfonodo
mesentérico e
pulmdes
Nodulo Carcinomatose
irreqular de  abdominal e

5cm pulmdes

28

25

17

32

>50%

>50%

>50%

>50%

27

++

+++

++



14

15

16

17

18

Ductal

Ductal

Ductal

Ductal

Ductal

12

13

15

14

17

Amiloidose
Pancreatica
Amiloidose

Pancreatica

IRC*; Hidrotorax;
Torcao de lobo
pulmonar; Triade
Felina
IRC*

Nodulos
multifocais a

coalescentes

Nodulo de 5
cm
Nodulos
multifocais a

coalescentes

Nodulo
irregular de

8cm

Nodulo
irregular de

12 cm

Carcinomatose
abdominal e

pulmdes

Carcinomatose
abdominal
Carcinomatose
abdominal,
pulmdes e
linfonodo
mesentérico
Carcinomatose
abdominal e

toracica

Carcinomatose

abdominal

41

37

45

35

40

>50%

>50%

>50%

>50%

>50%

++

anisocitose

+++

anisocariose

++

++

++

++

28



19 | Carcinossarcoma

20 Indiferenciado

SRD Nodulo X 21
irregular em
polo direito

SRD Nodulos Carcinomatose 46

multifocaisa  abdominal,
coalescentes pulmdes e
linfonodo
duodeno-

pancreatico

>50%

<50%

++

++

29

M: macho; F: fémea. SRD: sem raca definida. *IRC: Insuficiéncia Renal Crénica. -: sem comorbidades. x: sem metastases. +: discreta; +++ moderada; +++ acentuada

anisocitose e anisocariose.



453  Tabela 3: Achados imuno-histoquimicos dos casos de neoplasia pancreética em gatos

Caso PanCK Pan Vim Vim  Sinaptof  Sinaptof CK7 CK CK 20 CK CK8/18 CK

intensidade CK intensidade % intensidade % intensidade 7% intensidade 20 % intensidad 8/18
% e %
1 2 3 0 0 0 0 - - - - 0 0
2 3 3 3 1 0 0 - - - - 1 2
3 3 3 3 3 0 0 - - - - - -
4 3 3 0 0 0 0 - - - - 1 1
5 2 3 0 0 0 0 - - - - 2 2
6 2 3 0 0 0 0 - - - - 0 0
7 3 3 0 0 0 0 - - - - 0 0
8 3 3 3 3 0 0 1 2 0 0 - -
9 3 3 2 3 0 0 3 3 3 3 - -
10 3 2 0 0 0 0 3 1 2 3 - -
11 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 - -
12 3 3 0 0 0 0 - 2 3
13 3 3 0 0 0 0 - - - - 1 2

454 0: auséncia de marcacio/reacdo; 1: marcacéo fraca; 2: marcacdo moderada; 3: marcagdo acentuada. -: ndo realizado.

455
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3 CONSIDERAGOES FINAIS

O presente  trabalho  descreveu  caracteristicas  epidemioldgicas,
anatomopatoldgicas e imuno-histoquimicas das neoplasias da porcdo exdcrina do
pancreas de gatos diagnosticados no Setor de Patologia Veterinaria da Universidade

Federal do Rio Grande do Sul, a partir de um estudo retrospectivo de 10 anos.

Os gatos eram idosos e geriatricos, Sem Raca Definida (SRD) e, em sua maioria,
apresentaram comorbidades. N&o foi observada predilecdo sexual. A neoplasia
apresentou-se principalmente como um nddulo focal em polo cranial do pancreas. A
principal forma de metastase observada foi a carcinomatose abdominal. O
adenocarcinoma acinar foi o mais frequente, seguido do adenocarcinoma ductal,

indiferenciado e carcinossarcoma.

Todas as neoplasias marcaram fortemente para pancitogqueratina. As neoplasias de
origem acinar marcaram fracamente para citoqueratina 8/18 e as neoplasias ductais
apresentaram boa marcacgao para citoqueratina 7 e citoqueratina 20. A citoqueratina 20 se
mostrou um bom marcador para os adenocarcinomas ductais pancreaticos em gatos, uma

vez que ductos normais da espécie ndo apresentam marcacao positiva para esta IHQ.

Os achados do presente trabalho reforcam que as neoplasias pancreaticas devem
ser consideradas como um diagnostico diferencial principalmente em gatos geriatricos e
idosos, mas também em filhotes. Além disso, é importante a investigacdo da presenga do

tumor em animais sem sinais clinicos evidentes.

Através de achados de necropsia, este trabalho auxilia para um melhor
conhecimento, e entendimento, das neoplasias da porg¢ao exocrina de pancreas de gatos,

0 que e fundamental para o diagnostico da enfermidade.
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