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RESUMO

Sdo  descritos  quatro  casos da  sindrome
cistadenocarcinoma renal-dermatofibrose nodular em Pastor
Alemao. Todos eram cdes machos, com idades entre 6 e 10 anos.
Os aspectos clinicos incluiam hematiuria e retengdo urindria,
emagrecimento progressivo, anorexia, vomito, polidipsia e
dificuldade respiratoria. Em um animal, foram observados
multiplos nodulos recidivantes na pele. Trés cdes tiveram morte
espontdnea e um foi submetido a eutandsia. Os principais
achados de necropsia incluiram nodulos multifocais ou
coalescentes na pele e multiplos nodulos, muitas vezes cisticos,
em ambos os rins. Na avaliagdo histologica, observaram-se
dermatofibrose nodular na pele e cistos, hiperplasia, displasia e
neoplasia de células epiteliais dos tibulos renais. As neoplasias
foram classificadas como cistadenoma em um dos casos e como
cistadenocarcinoma nos outros trés. Metdstases foram
observadas em dois casos: no figado, no bago e no pulmdo em um
cdo e no linfonodo renal em outro.

Palavras-chave: doencas de cdo, Pastor Alemdo, neoplasias,
rim, dermatofibrose nodular, pele, doengas
hereditarias.

SUMMARY

Renal cystadenocarcinoma—nodular dermatofibrosis
syndrome of German shepherd are described in four 6 to 10-year-
old male dogs. Clinical findings included hematuria and urinary
retention, progressive weight loss, polydipsia, anorexia, vomiting,
and respiratory distress. Several recurrent skin nodules were
observed in one of the dogs. Three dogs died spontaneously and
one was euthanatized. Main gross findings included multifocal to

coalescent skin nodules and multiple nodules, mostly cystic, in
both kidneys. Microscopically there was nodular dermatofibrosis
in the skin and renal cysts, dysplastic, hyperplastic and neoplastic
changes of the renal tubular epithelium. The neoplasms were
classified as cystadenoma in one case and cystadenocarcinoma in
the other three. There were metastases in the liver, spleen and

lung of one dog and in the renal lymph node in another one.

Key words: diseases of dog, German shepherd, neoplasia,
kidney, nodular dermatofibrosis, skin, hereditary
disorders.

INTRODUCAO

Neoplasias renais primarias sdo raras em
todos os animais domésticos (NIELSEN &
MOULTON, 1990; MAXIE, 1993). Sua freqiiéncia
varia entre as espécies animais e, em caes,
representa de 0,3%-1,0% de todas as neoplasias
primarias (BASKIN & DePAOLI, 1977; NIELSEN
& MOULTON, 1990). Uma condigdo especial, em
que cistadenocarcinomas renais (CR) multifocais e
bilaterais  ocorrem  concomitantemente  com
dermatofibrose nodular (DN) generalizada e, nas
fémeas, com multiplos leiomiomas uterinos, tem
sido descrita como doenga rara e hereditaria em
caes, ocorrendo quase que exclusivamente na raga
Pastor Alemao (SUTER et al., 1983; LIUM & MOE,
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1985; COSENZA & SEELY, 1986; GILBERT et
al., 1990; VILAFRANCA et al, 1994; MOE &
LIUM, 1997a,b; WEISS & TEIFKE, 1999; MOE et
al., 2000). Os sinais clinicos apresentados pelos cées
afetados sdo, muitas vezes, inespecificos e incluem
apatia, anorexia, emagrecimento  progressivo,
polidipsia, vomito, diarréia e outros sinais de uremia
e dependem da extensdo do envolvimento renal
(LIUM & MOE, 1985; COSENZA & SEELY, 1986;
KLEIN et al, 1988; NIELSEN & MOULTON,
1990; MOE & LIUM, 1997a). Hemattria, um dos
aspectos clinicos mais consistentemente associados a
carcinomas renais em humanos, ndo ¢ comumente
relatada nos cédes afetados (COSENZA & SEELY,
1986; MOE & LIUM, 1997a). As lesdoes nodulares
da pele, se localizadas entre os digitos e as
almofadas  digitais causam, muitas vezes,
claudicagdo (COSENZA & SEELY, 1986;
GILBERT et al., 1990; SCOTT et al., 1996). Os
noédulos, geralmente de 0,5 a 5,0cm de diametro,
localizam-se primariamente na porcdo distal dos
membros, mas também podem ser observados na
cabeca e no tronco. Na maioria das vezes, oS
nodulos sdo recobertos por pele normal, embora
possam ocorrer alopecia, hiperpigmentacdo e
ulceracdo (SUTER et al., 1983; SCOTT et al., 1984;
COSENZA & SEELY, 1986; GILBERT et al.,
1990; SCOTT et al., 1996).

As lesdes observadas na necropsia
compreendem multiplos nodulos cutaneos firmes
diagnosticados como nevos de colageno ou
dermatofibrose, lesdes renais cisticas bilaterais, de
tamanho variavel e tipicamente multiplas, e
leiomiomas multiplos no utero (LIUM & MOE,
1985; COSENZA & SEELY, 1986; GILBERT et
al., 1990; VILAFRANCA et al, 1994, MOE &
LIUM, 1997a). Metastases em linfonodos esternal
cranial, paradrtico, renal e bronquiais, figado,
pulmao, superficies serosas (pleura, peritonio), bago,
pancreas e ossos tém sido relatadas (SUTER et al.,
1983; COSENZA & SEELY, 1986; MOE & LIUM,
1997a).

O exame histologico do cortex renal
mostra cistos ndo-neoplasicos que podem chegar a
25cm de didmetro e contém liquido claro a marrom
escuro, ndédulos hiperplasicos e  displasicos,
adenomas e cistadenocarcinomas. Tem sido descrita
uma variante oncocitica incomum de carcinoma
renal cromofilico-eosinofilico nos animais afetados
pela sindrome CR/DN (VILAFRANCA et al.,
1994). Os nddulos da pele consistem de fibras
colagenas densas entremeadas por fibroblastos
normais esparsos; O0s tumores uterinos sdo
leiomiomas caracterizados histologicamente por

feixes entrelagantes de células musculares lisas
(LIUM & MOE, 1985; MOE & LIUM, 1997a).

A sindrome CR/DN ¢ de origem
hereditaria autossomica dominante, de penetrancia
completa (JONASDOTTIR et al., 2000). Segundo
WEISS & TEIFKE (1999), afeta somente os
descendentes do cruzamento de “Jutta von Colonia
Agrippina” e “Fred zu den sieben Faulen” (1950). E
um dos poucos exemplos de tumores hereditarios de
ocorréncia natural em mamiferos ndo-humanos, nao
havendo correspondéncia exata dessa condicdo em
pessoas, mas os padrdes clinicos lembram
enfermidades associadas a mutagdes em genes
supressores tumorais (JONASDOTTIR et al., 2000).
Relatos recentes sobre o mapeamento genético de
CR/DN localizando o gene em uma pequena regiao
do cromossomo canino 5 descrevem essa sindrome
tumoral como sendo a primeira em mamiferos a ser
mapeada em uma espécie diferente da humana e da
murina (JONASDOTTIR et al., 2000). Esses autores
sugerem que CR/DN ¢ causada por um gene
supressor tumoral ndo identificado anteriormente ou
por um gene anteriormente identificado com
associacdo desconhecida com sindromes tumorais
hereditarias.

Descrevem-se quatro casos de CR/DN em
cdes da raca Pastor Alemdo necropsiados na Secdo
de Patologia Veterinaria da Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM) no periodo de 1994-2000, com
caracterizagdo do quadro clinico, dos achados de
necropsia e de histopatologia. O tratamento e a
importancia da profilaxia da sindrome também sio
discutidos.

MATERIAL E METODOS

Entre 1994 e 2000, foram diagnosticados
quatro casos de neoplasias renais associadas a
nédulos cutidneos em cdes Pastor Alemdo. Para
determinar a natureza especifica dessas lesdes e sua
prevaléncia entre os cdes dessa raca necropsiados
neste periodo, foi realizada uma revisdo dos
arquivos do Setor de Patologia Veterindria da
Universidade Federal de Santa Maria em que se
verificou o numero de cdes da raga Pastor Alemao
necropsiados ¢ a idade, o sexo, os sinais clinicos ¢ as
lesdes macro e microscopicas observadas em
animais afetados.

RESULTADOS

No periodo estudado, quatro de 103
(3,88%) cdes necropsiados da raga Pastor Alemao,
todos machos, apresentavam tumores renais
multifocais e bilaterais concomitantemente com
dermatofibrose nodular generalizada (Tabela 1).
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Tabela 1 - Cistadenocarcinoma renal e dermatofibrose nodular em caes Pastor Alemao.
Idade e sinais clinicos dos quatro caes afetados.

Cao Protocolo  Idade (anos)

Sinais clinicos

1 Vn-33-94 10

2 Vn-251-94 7

3 Vn-85-96 8

4 Vn-243-96 6

Hematuria; retencdo urinaria; bexiga tensa e
aumentada de volume. Edema subcutineo no
membro pélvico direito. Morte espontanea.

Emagrecimento progressivo ha um més. Tosse e
dispnéia. Ha trés dias ndo se alimentava. Teve
vomito dois dias antes. Morte espontinea.

Noédulos na pele hd dois anos. Retirados
cirurgicamente por trés vezes, apresentaram
recidivas. O proprietario nd3o soube informar a
respeito da natureza dos resultados das biopsias.
Embora estivesse clinicamente estavel, sofreu
eutanasia.

Estava solto no patio, procurando 4gua e com
respiragdo acentuada. O proprietario saiu as 12h e,

avermelhado (Figura 2). No cdo 4,
havia 1.200m¢ de sangue na cavidade
peritoneal associado & ruptura de um

dos cistos. Esse mesmo animal
apresentava nodulos tumorais
esbranquigados  firme-elasticos no

figado e no bagco e o cdo 2, no
linfonodo renal.

No exame microscopico da
pele, observavam-se nddulos de
proliferacdo exuberante e irregular de
fibras colagenas na derme. Em alguns
cortes, havia hiperplasia irregular da
epiderme com hiperqueratose
ortoqueratotica moderada, as vezes
com incontinéncia pigmentar,

quando retornou (15h), encontrou o cdo morto.

ulceragdo do epitélio e infiltrado

Na necropsia, a pele dos quatro animais
apresentava nodulos multifocais a coalescentes de
0,2 a 3 cm de diametro, de consisténcia firme,
alguns recobertos por pele integra, outros com
alopecia ou ulceragdo (Figura 1). A superficie de
corte era lisa, esbranquicada ou enegrecida. Os
nodulos eram distribuidos na cabega e nos membros,
principalmente nos membros pélvicos. O cdo 1
apresentava edema subcutaneo difuso entremeado
por areas esbranquigadas e filamentosas no membro
posterior direito. Os rins dos cdes 1 e 2 estavam
acentuadamente aumentados de volume, com
tamanhos variando de 16x12x5cm a 30x22x7cm.
Todos os animais apresentavam multiplos nodulos
de consisténcia flutuante, de 0,2 a 6cm de didmetro,
que protruiam na superficie capsular do rim. Na
superficie de corte havia cistos de até Scm de
didmetro contendo liquido limpido ou marrom

mononuclear. Paniculite necrosante
cronica  localmente  extensa  foi
observada no membro posterior direito do cdo 1.
Nos rins, havia proliferagdo de células cubicas
arranjadas em estruturas adenoides, tubulares ou
solidas. As células tumorais eram maiores que as
tubulares e tinham citoplasma homogéneo e
fracamente eosinofilico ou finamente granular. Os
nicleos eram redondos ou ovais, de tamanhos
variados, com cromatina finamente granular ou
condensada formando agregados maiores. Com
freqiiéncia, eram observadas grandes areas cisticas
revestidas por epitélio cubico alto formando
projegdes digitiformes, longas e tortuosas, orientadas
para a luz dos cistos, que continham sangue, fendas
de colesterol, restos celulares e macrofagos com
cerdide. Extensas areas de necrose e hemorragia
ocorriam no parénquima tumoral. As neoplasias
foram classificadas como cistadenoma no cdo 3 e
como cistadenocarcinoma nos outros casos. Havia,
ainda, glomeruloesclerose, fibrose intersticial,

Figura 1 - Cistadenocarcinoma renal e dermatofibrose nodular em
caes Pastor Alemdo. Multiplos nédulos cutaneos pe-
quenos ¢ firmes no membro toracico direito de um
Pastor Alemao afetado pela sindrome neoplasica.

Figura 2 - Cistadenocarcinoma renal e dermatofibrose nodular em
caes Pastor Alemao. Na superficie de corte, observa-se
que o tumor ocupa um dos polos do rim, comprimindo
a pelve.
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dilatagdo do espago urinario, -calcificagdo da
membrana basal tubular e da capsula de Bowman,
acentuada atrofia dos tibulos circunjacentes e
presenca de cristais birrefringentes na luz de
numerosos tibulos.

O aspecto histologico das metastases e dos
tumores primarios era o mesmo. Embolias tumorais
linfaticas e venosas eram vistas no figado, no bago e
nos pulmdes do cdo 4 e no linfonodo renal do cdo 2.

Nos cées 1 e 2, havia lesoes relacionadas
a uremia incluindo pneumopatia e gastropatia
urémicas. Achados incidentais incluiram
megaesdfago, corpo estranho tubular firme de
plastico com cerca de 20cm no estdmago,
seminoma, broncopneumonia supurativa multifocal,
endocardiose, lipofucsinose neuronal, prostatite
cronica, ¢  hiperplasias  adrenocortical, da
paratireoide e cistica prostatica.

DISCUSSAO

A prevaléncia de caes Pastor Alemio que
apresentaram a sindrome cistadenocarcinoma renal—
dermatofibrose nodular (CR/DN) nesse relato ¢
corroborada por outros autores (LIUM & MOE,
1985), sendo essa prevaléncia mais alta que a
ocorréncia de neoplasias renais primarias relatada
em outras racas (LUCKE & KELLY, 1976;
BASKIN & DePAOLI, 1977; NIELSEN &
MOULTON, 1990).

A média de idade dos caes afetados (8
anos) ¢ a mesma dos cdes com tumores renais
primarios esporadicos (LUCKE & KELLY, 1976;
BASKIN & DePAOLI, 1977; NIELSEN &
MOULTON, 1990) ou afetados por CR/DN (SUTER
et al., 1983; LIUM & MOE, 1985; KLEIN et al.,
1988; MOE & LIUM, 1997a,b; MOE et al., 2000).

Os sinais clinicos dos animais desse
estudo sdo os descritos para a condicdo em cdes
Pastor Alemao (LIUM & MOE, 1985; COSENZA &
SEELY, 1986; KLEIN et al, 1988; MOE & LIUM,
1997a). Dois dos quatro cdes apresentaram quadro
clinico compativel com envolvimento do trato
urinario (anorexia, vOmito, hematiria e retengdo
urinaria). As lesdes nodulares recidivantes de pele
foram a uUnica queixa do proprietario de outro
animal. Situacdo semelhante tem sido descrita em
cdes afetados por CR/DN (SCOTT et al, 1984;
COSENZA & SEELY, 1986; GILBERT et al,
1990; VILAFRANCA et al., 1994; MOE & LIUM,
1997a). A dificuldade respiratoria e a “morte subita”
observadas no cfo 4 eram provavelmente
relacionadas com o hemoperitonio associado a
ruptura dos cistos renais (LIUM & MOE, 1985;
MOE & LIUM, 1997a).

Os quatro cdes deste relato eram machos.
De fato, parece haver uma maior prevaléncia de
CR/DN em caes machos (LUCKE & KELLY, 1976;
BASKIN & DePAOLI 1977; KLEIN e al., 1988),
embora isso seja contestado por alguns autores
(LIUM & MOE, 1985; MOE & LIUM, 1997a).

A morfologia macro e microscopica dos
nddulos cutaneos observada nos casos aqui relatados
¢ idéntica a condi¢do descrita como “dermatofibrose
nodular generalizada” (SUTER et al., 1983; LIUM
& MOE, 1985; GILBERT et al., 1990; STEWART,
1990; VILAFRANCA et al., 1994; SCOTT et al.,
1996; MOE & LIUM, 1997a). Essa alteracdo afeta
primariamente os membros, a cabega, 0 pescoco € a
regido ventral do tronco; é composta por feixes
irregulares de fibras colagenas densas com poucos
fibrocitos (LIUM & MOE, 1985; COSENZA &
SEELY, 1986; GILBERT et al., 1990; SCOTT et
al., 1996; WEISS & TEIFKE, 1999). Lesdes
cutdneas  multiplas  aparentemente  idénticas
localizadas nos membros distais ¢ na cabega de
cinco cdes Pastor Alemdo foram descritas como
nevo de coldgeno com base em bidpsias de pele
(SCOTT et al., 1984). Como ndo foi realizada a
necropsia dos animais afetados, ndo se pode excluir
que esses cdes tinham a sindrome aqui relatada.

As lesdes renais observadas na necropsia
dos quatro cdes desse relato eram tipicas de CR/DN,
consistindo de multiplos cistos ¢ nodulos tumorais
bilaterais que protruiam do parénquima renal normal
(SUTER et al, 1983; LIUM & MOE, 1985;
VILAFRANCA et al., 1994; MOE & LIUM, 1997a;
WEISS & TEIFKE, 1999).

Em um dos casos aqui apresentados,
havia edema subcutineo no membro posterior
direito. Essa alteracdo tem sido relacionada a
impedimento do retorno venoso (GILBERT et al.,
1990).

Polipos pequenos e multiplos na mucosa
intestinal e proliferacdo multifocal de colageno ao
longo das fascias musculares e na serosa da bexiga,
embora considerados constantes nessa sindrome
neoplasica (COSENZA & SEELY, 1986; MOE &
LIUM, 1997a), ndo foram observados nos casos aqui
descritos. E interessante notar, no entanto, que essas
proliferagcdes ndo causam qualquer sinal clinico e,
mesmo na necropsia, pode ser dificil detecta-las
(MOE & LIUM, 1997a).

As alteracdes histologicas nos rins
consistiam tipicamente de cistos, hiperplasia e
displasia multifocais e de transformagdo neoplasica
de células epiteliais tubulares renais. Os achados
microscopicos de neoplasia renal tipicos de adenoma
em um dos animais afetados podem representar um
estadgio anterior ao desenvolvimento de um tumor
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maligno da mesma natureza, diagnosticado nos
outros trés animais. E descrito que as lesdes renais
podem progredir lentamente de cistos benignos a
adenomas e, posteriormente, a adenocarcinomas
(GILBERT et al., 1990).

A hiperplasia micropapilar do epitélio de
revestimento da parede interna dos cistos renais,
observada nos casos aqui descritos, ¢ tida como um
dos aspectos caracteristicos de CR/DN (MOE et al.,
2000). Os microcistos renais aumentam de tamanho
com a idade (MOE & LIUM, 1997b) e, como
mencionado anteriormente, sdo considerados lesdes
precursoras de adenomas e carcinomas (GILBERT e¢
al., 1990; JONASDOTTIR et al., 2000; MOE et al.,
2000). Em uma ninhada de sete cies, resultante de um
cruzamento teste, os sinais clinicos de enfermidade
urogenital foram observados apenas um a trés anos
apos a detecgdo dos primeiros cistos na tomografia
computadorizada (MOE & LIUM, 1997b). Essa
alteracdo renal pode, portanto, ser usada como critério
diagnostico precoce da enfermidade em animais com
predisposi¢do a CR/DN.

A relagdo entre a proliferagdo de células
epiteliais renais e a formagao de cistos ainda ndo foi
esclarecida (LIUM & MOE, 1985). Ha evidéncias de
que as células epiteliais em proliferacdo podem
causar obstru¢cdo local por bloqueio mecénico e
dilatagdo subseqiiente dos segmentos proximais. A
tendéncia marcante de hemorragia e necrose nas
proliferagdes papilares pode explicar a pequena
quantidade de células neoplasicas revestindo os
cistos grandes repletos de fluido escuro e coagulo de
sangue.

A distribuigdo multifocal e
predominantemente bilateral da proliferacdo de
células renais nos cdes afetados indica que os
tumores tiveram uma origem multicéntrica primaria,
ao contrario dos tumores renais de ocorréncia
esporadica que sdo geralmente unilaterais e
solitarios, com ocasionais metastases no rim oposto
(LTUM & MOE, 1985). Em CR/DN ha um relato de
tumor renal unilateral (GILBERT et al, 1990).
Nesse caso, entretanto, o rim com macroscopia
aparentemente normal ndo foi submetido a avaliagéo
histolégica, ndo podendo ser excluida a
possibilidade da ocorréncia de lesdes microscopicas.

A  morte de trés dos animais
provavelmente se deveu aos tumores renais e suas
complicagdes (incluindo uremia, metastases e
ruptura de cistos) que, associados a complicacdes da
dermatofibrose nodular e infecgdes secundarias da
pele, tém sido relatados como a principal causa da
morte natural ou por eutanasia nesses animais (MOE
& LIUM, 1997a).

Nao ha tratamento curativo ou profilatico,
exceto a excisdo cirargica dos nddulos cutineos
(SCOTT et al., 1984; COSENZA & SEELY, 1986;
STEWART, 1990; SCOTT et al., 1996),
nefrectomia unilateral de rins cisticos benignos ou
mais gravemente afetados pelo tumor (GILBERT et
al., 1990; MOE & LIUM, 1997a) ou a histerectomia
para tumores uterinos em fémeas (MOE & LIUM,
1997a). Em caes com ascite e peritonite resultante da
ruptura de cistos, deve-se fazer tratamento de
suporte e paracentese abdominal (MOE & LIUM,
1997a). O tratamento dos nddulos cutaneos pode nao
ser necessario, dependendo da sua localizacdo e
gravidade (COSENZA & SEELY, 1986). A
quimioterapia ndo foi avaliada nos cées desse relato,
mas Paclitaxel tem sido recomendado para evitar a
progressdo dos multiplos cistos renais (MOE &
LIUM, 1997a). O transplante de rim ndo ¢ indicado
por questdes éticas e praticas (MOE & LIUM,
1997a).

O avango da doenca pode ser lento; o
prognoéstico a longo prazo, no entanto, ¢ reservado
ou desfavoravel por se tratar de uma enfermidade
sistétmica (STEWART, 1990). E recomendavel, pois,
prevenir a ocorréncia de CR/DN alertando os
proprietarios de cdes reprodutores para que ndo
utilizem seus animais afetados para a reprodugdo
quando o diagndstico ¢ confirmado. Para a detecgdo
precoce de cistadenocarcinomas renais e o escrutinio
de c@es reprodutores, a técnica da tomografia
computadorizada mostrou-se superior a radiografia
simples e contrastada do sistema urinario. A
utilizagdo dessa técnica permite a deteccdo dos
cistos renais ja aos quatro a cinco anos de idade
(MOE & LIUM, 1997b). Outra opgdo ¢ a bidpsia
renal, que, realizada em animais com menos de um
ano de idade, permite determinar portadores de
CR/DN antes que sejam usados para reproducdo
(MOE et al., 2000).
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