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Nine cases of renal cell carcinoma were observed in a research of 586 tumors found at
the necropsy of 6,706 cattle performed during 45 years (1964-2008). Of those, six cattle died
due to complications related to the tumors and in three cattle the tumors were incidental
findings. Clinical signs displayed by cattle affected by renal cell carcinoma were weight loss
(5 cases), palpable abdominal masses (4 cases), respiratory distress (4 cases), cough (4
cases), partial (3 cases) or complete (2 cases) anorexia, abdominal pain (2 cases) and fever
(1 case). The observed clinical signs were related to complications induced by metastasis
that were present in all of the nine cases. Metastases were observed in the abdominal lymph
nodes, peritoneum, liver and lung. Two cattle had bilateral renal tumors. Microscopically,
tubular, solid, and mixed solid and tubulopapillary patterns were observed. The eosinophilic
cellular type was predominant and only one solid tumor was basically formed by clear cells.
Scirrhous reaction varied from mild to marked. Corpora amylaceae was a common finding.
At immunohistochemistry, all tested tumors displayed variable degrees of positive reactivity
to keratin AE1/AE3 and to CD10. CD10 was strongly positive in clear cells renal carcinomas
and less intense in the other tumor types. Focal and weak reactivity for anti-PAX-2 was
observed in three. Immunohistochemistry was negative for cytokeratin 34312, c-KIT (CD117),
S-100, chromogranine A and apoprotein A surfactant. The results obtained indicated that
primary renal cell carcinoma are uncommon in cattle in southern Brazil with an average of
cases of 1.3 cases per 1,000 necropsies and that anti-CD10 is a useful marker in the
diagnosis of primary renal cell carcinoma in cattle.

INDEX TERMS: Diseases of cattle, neoplasia, kidney, pathology.

RESUMO.- Foram encontrados nove casos de carcinoma
de células renais em uma pesquisa de 586 tumores em bo-
vinos provenientes de 6.706 necropsias realizadas nessa
espécie num periodo de 45 anos (1964-2008). Seis bovinos
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morreram por complicagdes do tumor e trés foram achados
incidentais. Os bovinos acometidos por carcinoma de célu-
las renais demonstraram os seguintes sinais clinicos: per-
da de peso (5 casos), massas abdominais palpaveis (4 ca-
sos), dificuldade respiratéria (4 casos), tosse (4 casos),
hiporexia (3 casos), anorexia (2 casos), dor abdominal (2
casos) e febre (1 caso). Os sinais clinicos observados es-
tavam relacionados ao comprometimento induzido pelas
metastases, que foram observadas nos nove casos. As
metastases foram observadas nos linfonodos abdominais,
superficies serosas, figado e pulmao. Dois bovinos tinham
tumor renal bilateral. Microscopicamente, foi observado o
padrao tubular, sélido e um misto de sdélido e tubular e
tubulopapilifero. O tipo celular eosinofilico foi predominan-
te, apenas um tumor sélido era constituido basicamente
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por células claras. Reagao cirrosa variou de discreta a acen-
tuada. Corpora amylaceae foi um achado comum. Todos os
tumores marcaram positivamente para citoceratina AE1/AE3
com diferentes graus de intensidade. A imunomarcacgao para
CD10 foi observada em todos os casos testados. CD10
marcou intensamente no CCR de células claras, nos de-
mais a marcacao foi observada de forma isolada e menos
intensa. Trés tumores marcaram de forma isolada e discre-
ta para o anticorpo anti-PAX-2. A avaliagao foi negativa para
citoceratina 34312, c-KIT (CD117), S-100, cromogranina A
e apoproteina A surfactante. Os resultados obtidos indicam
que CCR sao incomuns em bovinos no Sul do Brasil com
uma média de 1.3 casos para cada mil necropsias realiza-
das e que o anticorpo anti-CD10 € util no diagndstico de
CCR em bovinos.

TERMOS DE INDEXAGCAO: Doencas de bovinos, neoplasia,
rim, patologia.

INTRODUCAO

Tumores renais podem ter origem epitelial, mesenquimal ou
embrionaria (Meuten 2002). Os de origem epitelial podem
ser benignos (adenomas e oncocitomas) ou malignos (carci-
nomas). Carcinoma renal, também denominado carcinoma
de células renais (CCR), & pouco comum em animais do-
mésticos (Meuten 2002); mesmo assim, & o tumor primario
do trato urinario superior mais frequente em caes e equinos
(Traub-Dargatz 1998, Bryan et al. 2006). Ha poucos estudos
referentes a tumores renais em bovinos e os relatos séo
geralmente restritos a casos individuais (Sato et al. 1986,
Serakides et al. 1999) ou cole¢bes de abatedouros (Monlux
etal. 1956, Sandison et al. 1968, Kelley et al. 1996). Em um
estudo de 586 tumores em bovinos no Sul do Brasil, o carci-
noma renal foi observado em nove casos; correspondendo a
apenas 1,5% de todos os tumores diagnosticados em bovi-
nos em um periodo de 45 anos (Lucena et al. 2011).

O carcinoma renal primario em medicina veterinaria é
classificado quanto ao padrao histoldgico predominante em
papilar, tubular e sélido, ou numa combinagao desses ti-
pos (Meuten 2002). Em humanos os CCRs séao classifica-
dos quanto ao tipo celular em trés tipos com distintas im-
plicacdes progndsticas: CCR de células claras, CCR
papilifero, e CCR cromofdbico (Eble et al. 2004). Em ani-
mais os CCRs s&o constituidos geralmente por um misto
de células claras, cromofdbicas ou células eosinofilicas
(Meuten 2002), o que torna a classificacdo humana dos
CCRs sem aplica¢do em patologia veterinaria.

O diagnéstico de tumores renais pela morfologia mi-
croscopica nao oferece dificuldades quando estdo confi-
nados ao rim, especialmente ao cortex ou aos linfonodos
regionais (Meuten 2002). No entanto, o diagndstico pode
ser complicado em tumores metastaticos e altamente
pleomérficos, em decorréncia da similaridade com outros
tumores, como os originarios do pulmao, glandula mama-
ria e prostata (Meuten 2002). A técnica de imuno-histoqui-
mica (IHQ) fornece valioso auxilio no diagndstico definiti-
VO nos casos de tumores renais (Al-Ghawi et al. 2010).
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Estudos tém demonstrado que os anticorpos CD10 e PAX-
2 possuem indicacao especifica no diagndstico definitivo
dos carcinomas de células renais em humanos, com mar-
cacgao positiva que varia de mais de 90% a 100% dos ca-
sos testados (Simsir et al. 2005, Gupta et al. 2009).

Considerando que ha poucos estudos clinicopatoldgi-
cos e de IHQ em carcinomas renais em bovinos, este es-
tudo tem o propdsito de descrever os sinais clinicos, 0s
achados de necropsia, a histopatologia, a classificacao e
a IHQ em tumores renais primarios de bovinos.

MATERIAL E METODOS

Casos de tumores de células renais foram selecionados den-
tre todos os protocolos de necropsia e histopatoldgicos de
bovinos provenientes dos arquivos do Laboratério de Patolo-
gia Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria (LPV-
UFSM), num periodo de 45 anos (1964-2008). Dos protocolos
foram agrupadas informacdes quanto a idade, ao sexo, a raga,
aos sinais clinicos, e a patologia. Tecidos fixados em formalina
e embebidos em blocos de parafina desses casos, foram
seccionados a 4pm, corados com hematoxilina e eosina (HE),
acido periodico de Schiff (PAS), tricromico de Masson, e exa-
minados a microscopia de luz.

Os tumores foram classificados pelo padrédo histolégico
predominante de acordo com os critérios adotados pela Orga-
nizacdo Mundial de Saude (Meuten et al. 2004). Foi ainda
computado o tipo celular predominante das células neoplasi-
cas; a presenga ou nao de necrose; corpora amylaceae;
infiltrado inflamatdrio; reacdo cirrosa; e grau de pleomorfismo
celular (+ discreto, ++ moderado, +++ acentuado). O numero
de mitoses foi também averiguado pela contagem de mitoses
em 10 campos de maior aumento (obj. 40x); tanto nas mar-
gens quanto no centro do tumor.

A avaliacdo IHQ foi realizada pela técnica da estreptavidina-
biotina-peroxidase (LSAB Kit Peroxidase Universal,
DakoCytomation) em diferentes sec¢es dos tumores primarios
e metastases. A imunomarcacéo foi visualizada com o uso de 3-
3’'diaminabenzidina (DAB). As secgbes foram contracoradas
com hematoxilina de Harris. Utilizaram-se controles positivos e
negativos para cada anticorpo. Os anticorpos incluiram anti-
citoceratina AE1/AE3 (clone AE1/AE3, DakoCytomation®, dilui-
¢ao 1:500), anti-citoceratinas 1, 5, 10 e 14 (clone 34BE12,
DakoCytomation, diluicdo 1:50); anti-CD10 (antigeno comum
da leucemia linfoide aguda [CALLA]) (clone 56C6,
DakoCytomation, diluicdo 1:50); PAX-2 (fator de transcricdo box
pareado gene 2) (policolonal, Zymed Laboratories®, diluicéo
1:50); CD117 (c-KIT - produto do gene KIT) (policlonal,
DakoCytomation, diluicdo 1:50); anti-cromogranina A (clone
DAK-A3, DakoCytomation, diluicdo de 1:600); e apoproteina A
surfactante (SP-A) (clone PE10, DakoCytomation, diluicao
1:800). A intensidade da marcacéo IHQ para cada anticorpo foi
graduada em cada caso (- ausente, + discreta, ++ moderada,
+++ acentuada).

RESULTADOS

Nove bovinos com diagndstico de neoplasma renal foram
selecionados com base no diagndstico postmortem de

5 Dako Cytomation, 6392 Via Real, Carpinteria, CA, USA.
6 Zymed Laboratories, 458 Carlton Court, San. Francisco, CA, USA.
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Quadro 1. Dados dos nove bovinos com carcinoma de
células renais

Bovino no. Sexo? Idade Raca
1 Mma 8 anos NIP
2 NI NI NI
3 M 5 anos SRD¢
4 M 6 anos SRD
5 M 6 anos SRD
6 M 3 anos SRD
7 Fd 4 anos Holandesa
8 F 3 anos Nelore
9 M 7 anos Braford

a Macho, P ndo informado, © sem raga definida, 9 fémea.

6.706 bovinos no periodo de 45 anos avaliado. A idade
dos bovinos afetados por CCR variou de 3 a 8 anos, com
média de 5 anos e 2 meses. O sexo foi informado em oito
bovinos; desses, seis eram machos e dois eram fémeas.
As ragas incluiam Holandesa (n=1), Nelore (n=1) e Braford
(n=1); quatro bovinos eram mesticos ou sem racga definida
(srd) e a raga nao foi informada em dois casos. Os dados
epidemioldgicos estao resumidos no Quadro 1.

Sinais clinicos relacionados ao tumor renal foram ob-
servados em seis bovinos, nos outros trés casos os tumo-
res foram achados incidentais de necropsia. A durac¢éo
dos sinais clinicos variou de 15 dias a trés meses. Dois
bovinos tiveram morte espontadnea e os demais foram eu-
tanasiados. Os sinais clinicos incluiam perda de peso (n=5),
massas abdominais palpaveis (n=4), dificuldade respiraté-
ria (n=4), acessos de tosse (n=4), hiporexia (n=3), anore-
xia (n=2), sinais de dor abdominal (tenesmo e escoicea-
mento do abdémen) (n=2), hipersensibilidade abdominal a
palpacéo externa (1 caso) e pirexia (1 caso).

Na necropsia, foi observado tumor unilateral em sete
casos e bilateral em dois casos. Em todos os nove casos
foram constatadas metastases. Nos dois bovinos com tu-
mor renal bilateral, havia metastases também no figado,

Fig.1. Carcinoma renal do tipo tubular no Bovino 3. O tumor
consiste de tubulos de diferentes tamanhos constituidos
por células pleomérficas. Em meio aos tubulos ha abun-
dante tecido conjuntivo e infiltrado inflamatério linfoplas-
mocitario. HE, obj.20x.

Fig.2. Carcinoma renal tubular acentuadamente cirroso no
Bovino 7. Ha marcada proliferagédo (marcada em azul) de
tecido conjuntivo fibroso adjacente aos tubulos neoplasi-
cos. Tricrdmico de Masson, obj.20x.

pulméo, linfonodos retroperitoniais e peritdbnio. Nos sete
bovinos com tumor renal unilateral, foram observadas
metastases apenas para linfonodos abdominais e periténio
em quatro casos; metastases em linfonodos, figado, pul-
mao e peritdbnio em dois casos; e metastases apenas no
figado, linfonodos e periténio em um caso.

Microscopicamente, os carcinomas primarios renais
variaram quanto a arquitetura e a constituicao celular. Foi
possivel revisar ldminas histolégicas de carcinomas de
células renais de seis bovinos. Esses foram classifica-
dos quanto ao padrao histolégico em tubular (n=2); sélido
(n=2); tubulopapilifero (n=1); papilifero, tubular e sodlido
(n=1). Nos outros trés casos em que nao havia material
em parafina nos arquivos, de acordo com a descricao mi-
croscopica das fichas do LPV-UFSM, tratava-se de um
CCR papilifero, um CCR tubulopapilifero e um CCR com
aspectos solido e tubular. Os tumores com padréo tubular
eram constituidos basicamente por estruturas bem dife-
renciadas formando tubulos de diferentes tamanhos, se-
parados por estroma fibrovascular, geralmente moderado
(Fig.1); apenas dois casos tinham acentusada reacao
cirrosa que marcou fortemente na coloragao pelo tricrdmico
de Masson (Fig.2 e 3). O padrao sélido foi observado como
mantos de células separadas por finas trabéculas de teci-
do fibrovascular, por vezes, formando pequenos Iébulos;
em alguns casos esse padrao estava associado a outras
areas com padrao tubular. O padrao papilifero foi obser-
vado em associagdo com o tipo tubular e consistia em
estruturas fibropapilares revestidas por uma ou duas ca-
madas de células bem diferenciadas. Quanto ao tipo ce-
lular, as células eosinofilicas foram predominantes. Um
caso era constituido basicamente por células claras ar-
ranjadas em um padrao sdlido entremeados por delicado
estroma fibroso com numerosos vasos sanguineos de
paredes finas (Fig.4 e 5), essas células foram positivas
na coloragéao do PAS.

Os tumores geralmente eram circunscritos, mas havia
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R
7 IS R
mostrando tubulos neoplasicos de diferentes tamanhos e
tortuosos. As células que constituem esses tubulos sdo mo-
deradamente pleomorficas. Tricromico de Masson, obj.40x.

Fig.5. Carcinoma de células renais do tipo células claras no
Bovino 4, demonstrando a tipica rede de pequenos vasos
de parede delgada (pequenos lagos de sangue). Essa ca-
racteristica auxilia no diagndstico deste tumor. HE, obj.40x.

Fig.7. Corpora amylaceae com marcagao positiva pelo acido
periddico de Schiff (PAS) no carcinoma renal do Bovino 4.
Note que a membrana basal dos tubulos e I6bulos neopla-
sicos também sao PAS-positivos. PAS, obj.40x.
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Fig.3. Carcinoma renal do Boviﬁo 7. Maior aumento da Figura 2

= % s T iR e, 8 8

Fig.4. Carcinoma de células renais do tipo células claras no Bovino 4.
O tumor é caracterizado por células com abundante citoplasma
claro, com nucleo geralmente central e uniforme. As células neo-
plasicas sao arranjadas em pequenos lébulos separados por
delicados feixes de tecido conjuntivo. HE, obj.40x.

Fig.6. Carcinoma renal tubulopapilifero do Bovino 5, demons-
trando acentuado pleomorfismo nuclear. Alguns nucleos séo
grandes, tem cromatina frouxa e um ou mais nucléolos evi-
dentes. HE, obj.40x.

Fig.8. Carcinoma tubular tipo células eosinofilicas no Bovino 2.
Ha marcada reagéo cirrosa e deposi¢ao de material basofilico
granular em numerosos tubulos neoplasicos (mineralizacao).
HE, obj.20x.
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Quadro 2. Caracteristicas microscopicas dos carcinomas
de células renais de seis bovinos

No? Padrédo Tipo Pleomorfismo Mitoses Reacao
histolégico celular cirrosa
2  Papilifero, tubular ~ EP +© 0-1 -
e solido
3 Tubular E +++d 0-3 o
4 Sdlido ce + 0-1 -f
5  Tubulopalifero E +++ 0-2 +
7  Tubular E ++ 0-1 +++
8  Tubular E +++ 0-1 +

2\numero do bovino em que foi realizada a técnica de imuno-histoqui-
mica, P células eosinofilicas, ¢ discreto, 9 acentuado, © células cla-
ras, ' ausente, 9 moderado. Em todos os seis casos havia presenca
de Corpora amylacea.

areas de invasao do tecido adjacente. O parénquima renal
adjacente as massas tumorais estava comprimido, atréfico
€, na maioria dos casos, com varios graus de fibrose. A
capsula tumoral estava presente em apenas trés casos.
Pleomorfismo celular e mitoses foram observadas com
maior frequéncia nas areas com padrdo solido e em al-
guns tubulos neoplasicos (Fig.6). Corpora amylaceae e
secrecao proteinacea foram achados comuns dos seis car-
cinomas (Fig.7). Nao foi observada relagéo quanto ao pa-

' f":j% /
' ! 01‘5 £ Siud
Fig.9. Carcmoma renal tubular do Bovino 8 com imunoreatividade
marcada e difusa para citoceratina AE1/AE3. Imuno-histoqui-

mica, método da estreptavidina-biotina-peroxidase, contra-
coloragédo com hematoxilina de Mayer's, obj.20x.

Flg 10. Carcmoma renal sélido de células claras do Bovmo 4
demonstrando marcada e difusa imunoreatividade para
CD10. Observe que ha marcacdo predominante na mem-
brana citoplasmatica e no citoplasma de algumas células
neoplasicas. Imuno-histoquimica, método da estreptavidi-
na-biotina-peroxidase, contra-coloragdo com hematoxilina
de Mayer’s, obj.40x.

drao celular e metastases. Em todos os casos, as metas-
tases foram confirmadas pela similaridade com o neoplas-
ma renal primario de origem. Areas de necrose em meio
ao tumor foram observadas em todos os casos. Minerali-
zacao dos tubulos renais foi observada em dois casos
(Fig.8). Em meio as massas neoplasicas frequentemente
havia infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitario. Um resumo
dos achados microscépicos dos seis casos de carcinoma
de células renais revisados histologicamente encontra-se
no Quadro 2.

Foi observada imunomarcagéo pelo anticorpo anti-
citoceratina AEI/AE3 (Fig.9) em todos os seis casos tes-
tados, com diferente distribuicao e intensidade. Nos seis
casos em que havia material em parafina disponivel para
recortes, a origem renal dos tumores foi confirmada pela
técnica de IHQ, com base na expressao para anti-CD10
(Fig.10) em todos os casos testados e PAX-2 em trés dos
casos testados. A avaliacdo para os anticorpos anti-
citoceratina 34BE12, anti-vimentina, anti-CD117, anti-
cromogranina A, anti-proteina S-100 e anti-SP-A foi nega-
tiva. O resumo dos achados de IHQ de cada caso encon-
tra-se no Quadro 3.

Quadro 3. Achados imuno-histoquimicos nos seis carcinoma de células renais em bovinos testados

No.2 Padrédo histolégico Reatividade imuno-histoquimica
AE1/AE3P 34pE12¢ CD109 PAX-2¢ c-KITf S-1009 C-Ah  SP-Al
2 Papilifero, tubular e sélido ++ - ++ +k -l - - -
3 Tubular ++ - + + - - - -
4 Sdlido + - +++M - - - - -
5 Tubulopalifero +++ - + - - - - -
7  Tubular ++ - + + - - - -
8  Tubular +++ - + - - - - -

a nimero do bovino em que foi realizada a técnica de imuno-histoquimica; Pcitoceratina clone AE1/AE3; bcitoceratina
cIone 34BE12; antigeno comum da leucemia linfoide aguda (CALLA); ®fator de transcricdo box pareado gene 2;
foroduto do gene KIT; 9proteina 100; "cromogranina A; 'apoproteina A surfactante; imoderada; Kdiscreta; 'ausente

Macentuda.
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DISCUSSAO

Carcinomas de células renais (CCRs) sao relatados como
raros em bovinos (Meuten 2002), porém foram 0s unicos
tumores de rim diagnosticados nessa espécie no presente
estudo. Os CCR responderam por 20,5% (9 casos) dos
dos tumores do trato urinario (44 casos) em bovinos no
Sul do Brasil; os outros 35 casos de tumores do sistema
urinario correspondiam a neoplasmas da vesicula urinaria
(Lucena et al. 2011). Os CCRs foram responsaveis por
apenas 1,5% tumores entre os 586 bovinos com diagnds-
tico de lesdo tumoral analisados no LPV-UFSM durante os
45 anos avaliados (Lucena et al. 2011). Quando
extrapolamos essa comparacao entre todos os bovinos
(6.706 casos) avaliados no LPV-UFSM nesse mesmo pe-
riodo, os tumores primarios do rim correspondem a ape-
nas 0,1% de todos os casos (Lucena et al. 2010). Em
outros paises a ocorréncia de CCR também é baixa, em
um estudo de 1.300.000 bovinos de abatedouro na Gra
Bretanha, foram encontrados apenas nove casos de CCR
(Sandison & Anderson 1968). Nos Estados Unidos foram
diagnosticados 20 carcinomas renais na avaliagéo de 13.500
bovinos provenientes de abatedouros em um laboratério
do servigco de inspecao num periodo de 11 anos (Kelly et
al. 1996).

Ha poucos trabalhos que relatam sinais clinicos relaci-
onados com carcinoma de células renais em bovinos e se
resumem a relatos de casos (Sato et al. 1986, Serakides
etal. 1999). Os sinais clinicos geralmente séo vagos e 0s
bovinos examinados basicamente tém histdrico de perda
de peso progressiva e anorexia que S&0 comuns a maioria
das doencas cronicas sistémicas. No presente estudo, os
sinais de colica e a observagao de massas abdominais a
palpacao foram importantes para suspeita clinica de neo-
plasma abdominal, porém esses sinais foram detectados
apenas no estagio final da doenca. Essa cronologia de
aparecimento dos sinais clinicos é também descrita para
equinos (Wise et al. 2009) e humanos (Flaningan 2007) em
que as massas abdominais permanecem inaparentes até
o surgimento de cdlica abdominal. Em humanos, aproxi-
madamente 50% dos neoplasmas renais sdo achados
incidentais descobertos por imageamento do abddémen
(Flanigan 2007). Os sinais clinicos mais graves associa-
dos aos tumores renais parecem estar relacionados ao
comprometimento causado pelo crescimento excessivo das
massas metastaticas.

Altos indices de metastases de CCR tém sido descri-
tos em humanos (Middleton 1967), caes (Meuten 2002),
equinos (Wise et al. 2009) e gatos (Henry et al. 1999). Os
CCRs em animais geralmente sao unilaterais e frequente-
mente induzem metastases para os pulmdes, linfonodos,
figado e adrenal (Newman et al. 2007). CCRs encontrados
em bovinos de abatedouro tem baixa taxa de metastases
para outros 6rgaos, apesar da alta frequéncia de acometi-
mento de ambos os rins (Kelly et al. 1996). Diferentemen-
te, nos bovinos deste estudo, foi observado alta taxa de
metastases tanto nos tumores bilaterais quanto nos tumo-
res unilaterais do rim para diferentes 6rgéos. As metésta-
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ses foram observadas na seguinte ordem: linfonodos re-
troperitoniais, linfonodos mesentéricos, peritonio, figado e
pulmdes. O acometimento de ambos os rins foi observado
em dois bovinos; nesses casos as lesdes histologicas
eram semelhantes nos dois rins sugerindo metastases de
um rim para o outro, além de metastases para diferentes
drgaos. No estudo retrospectivo americano (Kelly et al.
1996), nos sete bovinos com carcinoma renal bilateral, ndo
foram observadas metéstases em outros sitios e os auto-
res sugeriram a possivel ocorréncia da sindrome do carci-
noma renal bilateral sincrénico em bovinos; uma entidade
previamente descrita em humanos em que é postulado o
surgimento do tumor em ambos os rins e nao metastases
de um rim para o outro (Zincke & Swanson 1982).

Os bovinos deste estudo foram acometidos por carci-
nomas renais constituidos por diferentes padrdes histolo-
gicos. O padrao tubular foi o tipo predominante, seguido
pelo padrao solido ou a associacéo desses padroes em
um mesmo tumor. Parece ndo haver relagao direta entre o
padrao histoldgico e a ocorréncia de metastases. Apesar
das areas solidas terem demonstrado maior pleomorfismo
€ maior taxa de mitoses por campo de maior aumento, na
avaliacdo das metastases dos tumores constituidos por
dois padrdes histoldgicos pode-se observar semelhanca
com o tumor primario, confirmando que ambos os consti-
tuintes histolégicos induziram metastases para os mes-
mos 6rgaos. O CCR de células claras induziu metastases
apenas para linfonodos retroperitoniais e mesentério.

Os tumores renais, geralmente, podem ser diagnosti-
cados com base na analise morfolégica em HE, mas nos
casos em que ha metastases pulmonares, CCR deve ser
diferenciado de adenocarcinoma pulmonar com metastase
renal (Kelly et al. 1996). O diagndstico pode tornar-se com-
plicado nos tumores altamente pleomérficos (Kawaguchi
et al. 2006). O uso de marcadores de IHQ torna-se impor-
tante para o diagndstico definitivo e progndstico de neo-
plasmas renais e essa técnica tem sido utilizada com su-
cesso na rotina em patologia humana (Al-Ghawi et al. 2010).
Em patologia veterinaria estudos com IHQ em tumores de
rim sao escassos e poucos anticorpos tém sido testados.
O anticorpo anti-CD10 mostrou-se importante no diagnos-
tico definitivo em um caso de adenocarcinoma renal num
furdo (Kawaguchi et al. 2006), semelhante ao observado
em humanos, em que esse marcador demonstrou sensibi-
lidade de 100% no diagndstico de adenocarcinomas de
células renais (Simsir et al. 2005). O CD10 é um anticorpo
inicialmente aplicado como marcador para o diagndstico,
classificagcao e progndstico de certos tipos de leucemias e
linfomas, mas ultimamente tem sido utilizado com suces-
s0 em tumores nao-hematopoéticos, particularmente em
tumores renais, em decorréncia da sua alta expressao no
tecido renal (Langner et al. 2004). O PAX-2, um fator de
transcricao essencial para o desenvolvimento renal, € ou-
tro anticorpo que nos ultimos anos tem sido estudado como
importante marcador para o diagnéstico de carcinomas
renais em humanos, com boa sensibilidade (Al-Ghawi et
al. 2010, Zhai et al. 2010).
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Nos seis bovinos em que a técnica de IHQ foi realiza-
da, a origem epitelial dos tumores foi comprovada pela
marcagao positiva para citoceratina AE1/AE3. A marca-
¢ao positiva para CD10 em todos os casos e PAX-2 em
trés casos indicou a origem renal dos carcinomas, com-
provada pela negatividade para SP-A e cromogranina A. A
negatividade para SP-A afastou a possibilidade de se tra-
tarem de metastases de carcinoma pulmonar (SP-A posi-
tivos). Feocromocitomas sao tumores relativamente fre-
quentes em bovinos (Meuten 2002) e devem ser diferenci-
ados de CCR metastaticos. A avaliacao morfolégica dos
casos e a ndo marcagao com o anticorpo anti-cromogranina
nesse estudo, excluiu as chances dos tumores se trata-
rem de feocromocitomas ou outros tumores enddcrinos
(cromogranina A positivos).

O perfil da IHQ nos CCRs em bovinos demonstrou se-
melhangas e diferengas com os CCRs de humanos e caes.
Por exemplo, a expressao de CD10 foi detectada nos seis
casos testados (100%), semelhante ao constado em estu-
do com humanos (Simsir et al. 2005). Por outro lado em
CCRs de caes, apenas 23% dos casos foram positivos
para CD10 (Gil da Costa et al. 2011). A avaliagdo do c-KIT
resultou em negatividade em todos os bovinos testados.
Em humanos este marcador esté caracteristicamente au-
sente em CCR de células claras e papilares, mas ha
imunopositividade em CCRs cromofdbicos e oncocitomas
renais (Pan et al. 2004). No estudo com caes, c-KIT foi
positivo em 12 de 13 CCRs testados, sugerindo que muta-
cdes no gene c-kit esta implicada na patogénese do CCR
canino (Gil da Costa et al. 2011), o que aparentemente nao
ocorre com os bovinos.

Diversos agentes tém sido associados com a patogé-
nese de CCR em humanos (Eble et al. 2004). J& em bovi-
nos ndo sao encontrados estudos que comprovem a asso-
ciacdo de algum agente com surgimento esponténeo de
cancer renal. Tumores do trato urinario inferior, predomi-
nante acometendo a vesicula urinaria, sao frequentes em
bovinos no Rio Grande do Sul associados ao consumo
prolongado de baixas doses de Pteridium aquilinum (Gabriel
et al. 2009), mas nenhum destes casos esta associado a
tumores do rim. Os casos de tumores renais desse estudo
vieram de diferentes municipios do Sul do Brasil (Rio Grande
do Sul e Parand) e nao foi estabelecida relacao com o
consumo de P. aquilinum.

Neoplasia renal primaria é pouco frequente em bovinos
no Sul do Brasil, com uma média de 1,3 casos diagnosti-
cados para cada 1.000 necropsias realizadas. Carcinomas
de células renais de bovinos em estagio avancado sao
altamente metastaticos, estao associados a quadro de dor
abdominal e dificuldade respiratdria; no entanto o quadro
clinico observado na maioria dos casos € inespecifico. Os
sinais clinicos observados estao associados ao compro-
metimento de diferentes 6rgaos decorrente de metasta-
ses. Corpora amylaceae, inflamacéao linfoplasmocitaria e
necrose sdo achados comuns associados aos CCRs. A
técnica de IHQ é um meio de diagndstico util para a com-
provacao de carcinomas renais metastaticos, e o anticor-

po anti-CD10 neste estudo demonstrou ser o marcador de
escolha.
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