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RESUMO

Tumores de glandula adrenal em bovinos, embora relativamente comuns, tém
sido objeto de poucos estudos abrangentes que descrevem suas caracteristicas
morfolégicas e perfil imuno-histoquimico. Este estudo visa preencher essa lacuna
fornecendo uma descricdo detalhada dos aspectos macroscépicos, microscopicos e
imuno-histoquimicos de neoplasias de glandula adrenal em bovinos abatidos no
Estado de Mato Grosso. As neoplasias foram identificadas e caracterizadas com base
em achados macroscopicos, microscépicos e imuno-histoquimicos. Os achados
macroscopicos e microscopicos revelaram a presenca de neoplasias de glandula
adrenal, incluindo carcinomas corticais (21%), adenomas corticais (69%) e
feocromocitomas (10%). A analise estatistica ndo mostrou diferencas significativas no
tamanho do tumor. Histologicamente, a maioria das neoplasias corticais apresentou
um padrdo de crescimento solido caracterizado como massas bem definidas
organizadas em ninhos, corddes ou trabéculas intercaladas com estroma fibrovascular
delicado. As células eram uniformes, circundadas por células ovais com citoplasma
volumoso, levemente eosinofilicas, frequentemente multivacuoladas e com bordas
indistintas. A distingdo entre adenoma e adenocarcinoma cortical, na auséncia de
metastases, foi baseada na deteccdo de 3 ou mais dos seguintes critérios: padrao de
crescimento difuso, invasdo capsular, invasdo vascular, predominancia de células
fusiformes e pleomorfismo nuclear. A maioria dos feocromocitomas se expande da
regido medular e comprime o cértex, causando atrofia. Eles eram caracterizados por
massas solidas dispostas em ninhos delimitados por delicado estroma fibrovascular.
As células eram pequenas, poliédricas, alongadas ou fusiformes com citoplasma
granular. Em todos os casos, a imuno-histoquimica foi necessaria para determinar o
diagnodstico, pois havia grande semelhanca com adenomas corticais. Um painel
imuno-histoquimico composto por anticorpos contra melan A, sinaptofisina e
cromogranina A foi considerado Util para classificar os tumores adrenais mais comuns

em bovinos.

Palavras-chave: Bovino, feocromocitoma, adrenal, adenoma e carcinoma cortical



ABSTRACT

Adrenal gland tumors in cattle, while relatively common, have been the subject
of few comprehensive studies that describe their morphological characteristics and
immunohistochemical profile. This study aims to fill this gap by providing a detailed
description of the macroscopic, microscopic, and immunohistochemical aspects of
adrenal gland neoplasms in cattle slaughtered in the state of Mato Grosso. The
neoplasms were identified and characterized based on macroscopic, microscopic, and
immunohistochemical findings. The macroscopic and microscopic findings revealed
the presence of adrenal gland neoplasms, including cortical carcinomas (69%), cortical
adenomas (21%), and pheochromocytomas (10%). Statistical analysis showed no
significant differences in tumor size. Histologically, most cortical neoplasms presented
a solid growth pattern characterized as well-defined masses organized in nests, cords,
or trabeculae interspersed with delicate fibrovascular stroma. The cells were uniform,
surrounded by oval-shaped cells with voluminous cytoplasm, slightly eosinophilic,
often multivacuolated, and with indistinct borders. The distinction between adenoma
and cortical adenocarcinoma, in the absence of metastases, was based on the
detection of 3 or more of the following criteria: diffuse growth pattern, capsular invasion,
vascular invasion, predominance of spindle cells, and nuclear pleomorphism. Most
pheochromocytomas expand from the medullary region and compress the cortex,
causing atrophy. They were characterized by solid masses arranged in nests delimited
by delicate fibrovascular stroma. The cells were small, polyhedral, elongated, or
spindle-shaped with granular cytoplasm. In all cases, immunohistochemistry was
necessary to determine the diagnosis since there was great similarity with cortical
adenomas. An immunohistochemical panel composed of antibodies against melan A,
synaptophysin, and chromogranin A was considered useful for classifying cattle's most
common adrenal tumors.

Keywords: Bovine, Pheochromocytoma, Adrenal, Adenoma and Cortical Carcinoma.
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1. INTRODUCAO

Neoplasias com grande diversidade morfolégica ocorrem em quase todos 0s
animais, existindo diferencas de acordo com espécie, raca e localizacédo. Portanto,
uma visao muito mais ampla sobre a patologia comparada é primordial (BIASIBETTI
etal., 2017; STEINER; BENGSTON, 1951). Estudos epidemioldgicos sdo importantes
para definir a ocorréncia de diferentes tipos de tumores em uma populacdo. A
comparacao da epidemiologia e da biologia das neoplasias entre humanos e animais
€ um processo valioso, capaz de identificar fatores de risco (CAPPELLERI et al., 2022;
COTCHIN, 1962; MATTIUZZI; LIPPI, 2019; DORN, BERKELEY,1967; TJALMA, 1968)

Foi percebido que, para obter uma visdo ampla sobre as causas e a natureza
do cancer no homem, os estudos das neoplasias, tanto espontaneas como
experimentais em animais seriam de grande valia (COTCHIN, 1962). As populacdes
de animais domésticos oferecem amplas oportunidades para a pesquisa do cancer.
Em geral, o nUmero de sujeitos € suficientemente grande para garantir um tamanho
de amostra adequado. As muitas espécies e racas diferentes de animais, cada uma
delas exposta e reagindo a diferencas de ambiente, dieta, configuracdo genética e
estresse fisiolégico, garantem oportunidade para a investigacao critica de muitos tipos
de neoplasia conhecidos (COTCHIN, 1962; DORN, BERKELEY, 1967; TJALMA,
1963, 1968).

Nos ultimos anos houve enormes avancas no diagndstico e tratamento das
neoplasias na medicina humana, no entanto os estudos em medicina veterinéria,
principalmente envolvendo animais de producédo, ndo tém acompanhado este ritmo
(CULLEN; BREEN, 2016). A literatura que relata tumores na espécie bovina é escassa
e desatualizada (CAPPELLERI et al., 2022; VASCONCELOS et al., 2023). Portanto,
embora as neoplasias possam ser menos frequentemente diagnosticadas em animais
de producdo em comparagdao com animais de companhia, sua importancia nao deve
ser subestimada. O impacto econdmico, os desafios no diagndstico e manejo, as
consideracdes éticas de bem-estar animal e as implicacbes para a saude publica
ressaltam a necessidade de atenc&o continua e esfor¢cos dedicados para abordar as
neoplasias em animais de producgéo (BIASIBETTI et al., 2017; GROSSI et al., 2013;
TESSELE; BARROS, 2016; VASCONCELOS et al., 2023).

A maioria das informacfes de tumores sdo geradas a partir de trabalhos
oriundos de laboratérios de patologia (RAMOS et al., 2008; BASTIANELLO, 1983;
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CARVALHO, 2014; ALVAREZ et al.,1982; KIMURA et al., 2012; LUCENA et al., 2011,
MOHARRAM et al., 2019; NAGHSHINEH; HAGDOOST; DEZFULI, 1991; PEROSA et
al., 2024; REIS et al., 2017; RONDELLI et al., 2017; SHARMA et al., 2019; SHRUTHI
PJ, 2018; TESSELE; BARROS, 2016; VASCONCELOS et al., 2023). Estes estudos
relataram a presenca de tumores em uma porcentagem que varia entre 1% e 14% em
bovinos submetidos a investigacdo a partir de lesbes selecionadas (RAMOS et
al.,2008; CARVALHO, 2014; LUCENA et al., 2011; MURRAY, 1968; NAGHSHINEH;
HAGDOOST; DEZFULI, 1991; PEROSA et al., 2024; REIS et al., 2017; RONDELLI et
al.,, 2017). No entanto, as informacdes obtidas dessas fontes fornecem pouca
indicacao da prevaléncia em populagdes de animais por vezes sendo apenas de relato
de casos.

Os abatedouros frigorificos sdo importantes fontes de detec¢éo de doencas em
animais de producao através de estudos retrospectivos e prospectivos nesses locais
(LUCENA et al., 2011; TESSELE; BARROS, 2016). Existem varios estudos sobre
tumores em frigorificos (BRANDLY; MIGAKI, 1963; CAPPELLERI et al., 2022;
DUKES; BUNDZA; CORNER, 1982; NOVLOSKI; SANTOS, 1970; MISDORP, 1967;
MOULTON, 1963; PLUMMER, 1948; RADKOWSKI; SIEMIONEK; ZDRODOWSKA,
2010; SCHAMBER; OLSON; WITT, 1982), mas poucos possibilitam calcular uma
prevaléncia na populacao.

A prevaléncia de tumores é extremamente variavel em pesquisas realizadas
em bovinos abatidos, variando de 2,5 por 100.000 a 279 por 100.000 bovinos
(BRANDLY; MIGAKI, 1963; CAPPELLERI et al., 2022; NOVLOSKI; SANTOS,1970;
MISDORP, 1967; MOULTON, 1963; RADKOWSKI; SIEMIONEK; ZDRODOWSKA,
2010; SCHAMBER; OLSON; WITT, 1982). Os tumores da glandula adrenal estéo
entre 0os mais frequentemente observados em bovinos nas linhas de abate
(BRANDLY; MIGAKI, 1963; CAPPELLERI et al., 2022; DUKES; BUNDZA; CORNER,
1982; NOVLOSKI; SANTOS,1970; MISDORP, 1967; MOULTON, 1963; PLUMMER,
1948, 1956; RADKOWSKI; SIEMIONEK; ZDRODOWSKA, 2010; SCHAMBER;
OLSON; WITT, 1982).

Por outro lado, sdo raros o0s estudos envolvendo seus aspectos
epidemiologicos, histologicos, imunohistoquimicos e de microscopia eletronica
(BIASIBETTI et al., 2017; EDWARDS; RALSTON, 2013; GROSSI et al.,, 2013;
WRIGHT; CONNER, 1968), especialmente relacionados a imunohistoquimica e
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microscopia eletrdbnica em carcinomas corticais que somam poucos Ccasos
(BIASIBETTI et al., 2017; GROSSI et al., 2013).

O objetivo deste estudo foi descrever 0s aspectos macroscopicos,
microscopicos e imunohistoquimicos de tumores de glandula adrenal de bovinos

abatidos em frigorificos no Estado de Mato Grosso.

2. OBJETIVO
2.1. Objetivo geral

Descrever 0s aspectos macroscopicos, microscépicos e imunohistoquimicos de
neoplasias de glandula adrenal de bovinos abatidos em frigorificos no Estado de Mato

Grosso.

2.2. Objetivos especificos

Caracterizar os aspectos macroscopicos de neoplasias adrenais em bovinos
abatidos em frigorificos em Mato Grosso.

Caracterizar os aspectos microscopicos de neoplasias adrenais em bovinos
abatidos em frigorificos em Mato Grosso.

Caracterizar os aspectos imunohistoquimicos de neoplasias adrenais em

bovinos abatidos em frigorificos em Mato Grosso.

3. REVISAO DA LITERATURA
3.1. Morfologia da glandula adrenal

A glandula adrenal é um regulador da homeostase corporal e da resposta
enddcrina ao estresse que, histologicamente, é dividido em coértex e medula. O cortex
adrenal é composto pelas zonas glomerulosa, fasciculada e reticular (BECHMANN
et al., 2021). A zona glomerulosa produz mineralocorticéides que ajudam a regular a
presséao arterial e o equilibrio eletrolitico; a zona fasciculada produz glicocorticoides
responsaveis pela regulacdo do metabolismo e regulacdo do sistema imunologico, e
a zona reticular é a camada mais interna que produz andrégenos que sao convertidos
em hormdnios sexuais funcionais nas génadas. A regido medular € composta por
células cromafins que secretam catecolaminas, epinefrina e norepinefrina em
resposta ao estresse agudo (LIYANARACHCHI; DEBONO, 2017). O cortex é
derivado da mesoderme, que produz esteroides, e a medula, que produz
catecolaminas, é derivada da crista neural (HAASE; WILLENBERG; BORNSTEIN,
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2011). Durante a organogénese adrenal, interacfes estreitas sdo necessarias para
a diferenciagcdo e morfogénese adequadas entre a medula e o cértex. Na idade
adulta, a comunicacdo entre a medula e o coOrtex garante funcdo regular e
homeostase (BECHMANN et al., 2021; HAASE; WILLENBERG; BORNSTEIN, 2011).
3.2. Neoplasias do cértex adrenal

As neoplasmas da glandula adrenal em animais estdo entre as neoplasias
endocrinas mais comuns. Na literatura veterinaria ha duas formas descritas:
Adenomas e carcinomas adrenocorticais (LABELLE et al., 2004; METE et al., 2022a;
ROSOL; MEUTEN, 2016). Estas neoplasias sdo descritas mais comumente em
furdes e caes idosos com mais de 8 anos e relatado esporadicamente em gatos,
cavalos, bovinos, caprinos e ovinos (BEUSCHLEIN et al., 2012; BIELINSKA et al.,
2009; GROSSI et al., 2013; LABELLE et al., 2005).

Gragas ao avanco de tecnologias como a medicina nuclear, cirurgia,
histologia, imunohistoquimica e biologia molecular, € possivel realizar uma descricdo
mais detalhada dessas condi¢cdes (KEBEBEW, 2021; METE et al., 2018, 2022a). Nos
estudos de patologia em medicina veterinaria, o diagnéstico das neoplasias varia
entre 8,74% e 14% em bovinos em amostras selecionadas de lesdes suspeitas
(CAPPELLERI et al., 2022; ALVARES et al.1982; LUCENA et al., 2011;
NAGHSHINEH et al.,1991).

A prevaléncia de tumores adrenais primarios € de 0,17 a 0,76% de todas as
neoplasias em cdes (MASSARI et al.,2011; LABELLE et al., 2005). A prevaléncia de
neoplasias é extremamente variavel em pesquisas realizadas em bovinos abatidos
oscilando entre 2.5 e 279 por 100.000 bovinos (BRANDLY et al., 1963; CAPPELLERI
et al.,, 2022; NOVLOSKI; SANTOS,1970; MISDORP, 1967; MOULTON, 1963;
RADKOWSKI et al., 2010; SCHAMBER et al.,1982). Considerando apenas as
neoplasias de adrenal, a amplitude pode ser ainda maior variando de 0.12 a 948
neoplasias de adrenal para cada 100.000 cabecas de bovinos abatidas (BIASIBETTI
et al., 2017; BRANDLY; MIGAKI, 1963; CAPPELLERI et al., 2022; NOVLOSKI et al.,
1970; WRIGHT; CONNER, 1968).

Em veterinaria, macroscopicamente os adenomas corticais sdo noédulos
unicos e bem delimitados. Os adenomas corticais de maior tamanho séo de cor
amarela a vermelha que distorce o contorno externo da glandula afetada e sdo
totalmente ou parcialmente encapsulados. Adenomas do parénquima cortical

adjacente se comprimem e as vezes a neoplasia pode se estender para a regido
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medular. Os adenomas menores sdo mais amarelos ou semelhantes ao cortex
adrenal normal devido ao alto conteudo de lipidios. Geralmente séo circundados por
um cortex levemente comprimido e pode ser dificil distinguir das éareas de
hiperplasia cortical nodular (KIUPEL, 2008; ROSOL; MEUTEN, 2016).

Os carcinomas corticais sdo maiores que os adenomas. Em animais séo
formados por um tecido friavel de cor amarelo a vermelho pardo afetando a maior
parte da totalidade da glandula adrenal. Normalmente esta invadindo a capsula e
tecidos adjacentes, como a veia cava posterior, onde pode formar um grande
trombo de células tumorais e causar metastases para outros 0rgdos. Esses
carcinomas podem atingir um tamanho consideravel em bovinos (até 10 cm ou mais
de diametro) com mdltiplas areas de mineralizacédo. Os adenomas corticais adrenais
podem ser funcionais (secretores de cortisol) e os carcinomas estdo associados a
uma atrofia cortical profunda da glandula adrenal contralateral devido a inibi¢céo por
retroalimentacdo negativa da secrecao pituitaria de ACTH por niveis elevados de
cortisol no sangue (KIUPEL, 2008; METE et al., 2022a; ROSOL; MEUTEN, 2016).

Microscopicamente os adenomas corticais sdo neoplasias bem diferenciadas
formados em trabéculas largas, corddes curtos ou ninhos de tamanho variavel
separados delicado tecido fibrovascular ou pequenos espacos vasculares.
Geralmente os espacos vasculares podem estar dilatados e preenchidos com
sangue, 0 que pode constituir uma porcdo significativa de alguns adenomas
corticais (HODGSON et al., 2019; KIUPEL, 2008; METE et al., 2022; ROSOL,;
MEUTEN, 2016).

As células neoplasicas assemelham-se as células secretoras da zona
fasciculada e reticular ndo neoplasica, caracterizadas por citoplasma eosinofilico
abundante, muitas vezes vacuolizado com nucleos uniformes, redondos ou ovais,
com pequenos nucléolos em forma de ponto. Adenomas maiores apresentam areas
de necrose, mineralizacdo e hemorragia de tamanho variavel; a hematopoiese
extramedular € um achado caracteristico nos adenomas corticais adrenais (GROSSI
et al., 2013; KIUPEL, 2008; ROSOL; MEUTEN, 2016). Os carcinomas adrenocorticais
sdo formados por células epiteliais mais pleomorficas, quando comparadas as
descritas nos adenomas. Geralmente estdo organizadas em um padrao de
crescimento heterogéneo que inclui trabéculas, lobos e feixes de células
neoplasicas separadas por tecido fibrovascular de espessura variavel. As células

neoplasicas sao poliédricas, possuem nucleos vesiculares com nucléolos
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proeminentes e citoplasma vacuolizado densamente eosinofilico. Ocasionalmente,
pigmento granular grosso, compativel com lipofuscina, é observado no citoplasma
(LAM, 2017; ROSOL; MEUTEN, 2016).

Pleomorfismo nuclear e hipercromasia podem ser caracteristicas marcantes,
figuras mitéticas sdo relativamente comuns em carcinomas corticais e podem
apresentar-se em formas bizarras e atipicas. As células neoplasicas
frequentemente invadem e se estendem aos tecidos adjacentes e grandes areas de
necrose e hemorragia sdo comuns (BIASIBETTI et al., 2017; GROSSI et al., 2013;
KIUPEL, 2008; ROSOL; MEUTEN, 2016).

Carcinoma cortical adrenal com diferenciacdo mixdide € um carcinoma cortical
adrenal com alto potencial metastatico no qual as células neoplasicas secretam um
material mucinoso que forma espacos cisticos entre camadas de células. Ele é
caracterizado por laminas trabeculares e pequenos corddes, formados pro células
poligonais com citoplasma granular e nucleo central redondo com pouca atipia
celular e nuclear, bem como raras figuras mitGticas. As células neoplasicas
frequentemente formam estruturas ou espacos semelhantes a limens ou espacos
com tecido fibrovascular minimo. Essas estruturas em forma de limen contém um
material mucinoso que consiste em mucopolissacarideos acidos positivos para
alcian blue (pH 2,5) que formam lagos entre as camadas celulares (ATTIPA et al.,
2018; GROSSI et al.,, 2013; HOUSEHOLDER et al., 2019). Essas células
geralmente estdo intimamente associadas a areas de células adrenocorticais
neoplasicas mais tipicas (células cubdides com abundante citoplasma eosinofilico
vacuolizado e um nucleo central com pouca atipia)(GRAADT et al., 1999; GROSSI
et al., 2013; KIUPEL, 2008; ROSOL; MEUTEN, 2016).

3.3. Neoplasias da medula adrenal

Os feocromocitomas sao as neoplasias mais comuns da medula adrenal em
animais e apresentam baixa incidéncia e raramente sdo descritos em animais, sendo
por vezes casos Unicos (KIUPEL, 2008; ROSOL; MEUTEN, 2016). Por outro lado,
em bovinos, séo descritos com certa frequéncia em levantamentos de neoplasias em
animais abatidos em frigorificos (BIASIBETTI et al., 2017; BRANDLY; MIGAKI, 1963;
CAPPELLERI et al., 2022; NOVLOSKI; SANTOS,1970; WRIGHT; CONNER, 1968).
S&ao descritos em camundongos, ratos, caes, porcos, cavalos, leopardos e bovinos
(BARTHEZ et al., 1997; BIASIBETTI et al., 2017; CORNER et al., 2017; GREENE;
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TISCHLERT, 1976; GROSSI et al., 2013; LUETHY et al., 2016; MARTINELLI et al.,
2020; MARTINEZ et al., 2012).

Macroscopicamente, os feocromocitomas geralmente sao unilaterais, mas
podem ser bilaterais. O tamanho varia podendo ser grandes (10 cm ou mais de
didametro) afetando toda a glandula adrenal e as vezes pode ser encontrado como
um pequeno nodulo, afetando um polo da glandula adrenal que pode ser rodeado
por uma borda fina, comprimindo a cortex adrenal (ROSOL; MEUTEN, 2016). Os
feocromocitomas grandes sdo multilobulados e de cor clara a marrom ou rosados.

Os feocromocitomas malignos possuem uma capsula fibrosa delgada com
evidéncia de invasdo de tecidos circundantes. Exercem pressdo sobre a veia cava
posterior o infiltra-se no vaso, formando um trombo de células tumorais. Esses
trombos podem formar apéndices relativamente largos que se projetam para a luz de
grandes vasos (KIUPEL, 2008; ROSOL; MEUTEN, 2016). Uma ajuda no diagnostico
macroscopico do feocromocitoma é a cromorreacdo de Henle com dicromato de
potassio ou iodato. A aplicacdo da solucdo de Zenker na superficie de corte de um
tumor recém-seccionado resulta na oxidacdo de catecolaminas, formando um
pigmento marrom escuro em 10-25 minutos (ROSOL; MEUTEN, 2016).

Histologicamente feocromocitoma benigno caracteriza-se como uma
neoplasia da medula adrenal altamente celular, expansiva, ndo encapsulada ou
parcialmente encapsulada e ndo invasiva. Ela é composta por células cromafins
descritas como células epiteliais secretoras redondas a poliédricas com citoplasma
palidamente eosinofilico, finamente granular e ntcleos redondos hipercromaticos. As
células neoplasicas sao subdivididas em ninhos ou l6bulos de células de tamanho
variavel delimitadas por um delicado estroma fibrovascular. Um padrdo de células
fusiformes com depdsitos amiléides raramente estdo presentes (GROSSI et al.,
2013; M KIUPEL, 2008; METE et al., 2022). O feocromocitoma maligno € composta
por cromafins que invadem a capsula adrenal e/ou os vasos linfaticos e vasos
adjacentes. Eles tendem a ser grandes, invadir a capsula da glandula adrenal,
estender-se para fora da glandula e comprimir e invadir a veia cava posterior. Alguns
metastatizam para locais distantes, como linfonodos regionais, figado e pulmdes.
Neoplasias maiores apresentam areas de hemorragia e necrose. Comumente, 0s
feocromocitomas malignos sdo compostos por uma mistura de células pequenas que
se assemelham muito as células cromafins e células maiores e mais pleomoérficas

com maior atividade mitdtica do que aquelas descritas nos feocromocitomas
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benignos. Essas células estdo dispostas em I6bulos menores, camadas sélidas e
palicadas ao longo de sinusoides. Contudo, a malignidade dos feocromocitomas s6
€ estabelecida de forma confiavel pela presenca de metastase e/ou invasao local
através da capsula adrenal, as areas confluentes de necrose também sugerem
malignidade (GROSSI et al.,, 2013; KIUPEL, 2008; METE et al.,, 2022; ROSOL,;
MEUTEN, 2016).

O glanglioneuroma é uma neoplasia benigna de origem ectodérmica que exibe
crescimento expansivo e pode atingir tamanhos variados e comprimir o cortex
adrenal. Ele é formado por células ganglionares e estroma abundante composto por
processos neuriticos, acompanhados por células de Schwann e células perineuriais
(KIUPEL, 2008; ROSOL; MEUTEN, 20186).

O neuroblastoma é uma neoplasia primitiva de origem ectodérmica composta
por células neuroblasticas com minima diferenciacéo de células ganglionares dentro
de um estroma com poucas células de Schwann. Os neuroblastomas ocorrem como
massas expansivas centrais que comprimem o cértex adrenal adjacente e se
estendem para fora da glandula adrenal. Eles sdo compostos de células pequenas,
semelhantes a linfécitos, que possuem escassa quantidade de citoplasma e nucleos
pequenos, redondos a ovoéides, com cromatina dispersa e pontilhada. As células
estdo dispostas em laminas sélidas, ninhos ou I6bulos bem definidos, demarcados
por delicados septos fibrovasculares e tendem a formar rosetas e pseudorosetas
(KIUPEL, 2008; METE et al., 2022; ROSOL; MEUTEN, 2016).

3.4. Diagnéstico de tumores adrenais

A histologia, enquanto ferramenta diagndstica, € crucial na identificacdo e
caracterizagdo das neoplasias adrenais em animais domeésticos. O patologista
veterinario, especializado em patologia endocrina, utiliza uma série de parametros
morfolégicos para diferenciar entre adenomas e carcinomas corticais, baseando-se
em critérios de malignidade estabelecidos. Contudo, o diagnéstico histolégico pode
nao ser suficientemente especifico, tornando-se um desafio interpretar os achados.
Por isso, a imunohistoquimica emerge como uma técnica complementar valiosa,
permitindo a identificagcdo de marcadores especificos que ajudam a determinar a
origem da neoplasia, seja do cortex ou da medula adrenal. Esta abordagem integrada
potencializa a precisdo diagnoéstica, facilitando a escolha de uma terapia adequada

e melhorando o prognaostico para o paciente (FUJII et al., 2024; LABELLE et al.,2005;
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METE et al., 2022; ROSOL; MEUTEN, 2016).

Adenoma e carcinoma adrenocorticais em animais, geralmente expressam
melan A, Vimentina e sinaptofisina (KIUPEL, 2008; ROSOL; MEUTEN, 2016).

O marcador melan A € um antigeno de melanoma conhecido como produto
do gene MARTL1. Sua biologia ainda ndo estd caracterizada, mas sua localizacéo
esta presente nos melanossomas e no reticulo endoplasmatico da linhagem dos
melandécitos. Também é expresso em células produtoras de esteroides, o cértex
adrenal, testiculos, ovarios em cées e gatos (METE et al., 2018, 2022; ROSOL;
MEUTEN, 2016).

A vimentina é o principal membro da familia dos filamentos intermediarios e
esta presente em quase todos os tipos de células fetais durante o desenvolvimento
inicial. Devido a sua onipresenca, a vimentina € usada principalmente para
discriminar entre tumores epiteliais e mesenquimais (BERR et al., 2023). Sabe-se
que o marcador vimentina € um marcador mesenquimal que estd envolvido na
migracdo, invasdo e metastase tumoral. Sua expressdo foi relatada no
comportamento biolégico e preditor de diversos tumores como neuroenddcrino
colorretal, gastrico e pancreatico (ZHOU et al., 2021).

A sinaptofisina € uma glicoproteina de membrana que se liga ao calcio nos
granulos neuro-secretores e nas vesiculas sinapticas dos neurdnios. Ela atua como
um marcador neuroenddcrino de amplo espectro que pode estar presente nas células
e neoplasias adrenocorticais (METE et al., 2018, 2022; ROSOL; MEUTEN, 2016).

Os feocromocitomas, neoplasias mais comuns da medula da adrenal, em
animais, expressam marcacao positivas para cromogranina A, Sinaptofisina e
vimentina (MALEKI et al., 2021).

A cromogranina A e um grupo de proteinas monomeéricas, composto pelas
cromograninas A, B e C, faz parte do extrato proteico soluvel dos granulos
neurosecretores das células neuroenddcrinas. Dentre essas, a cromogranina A é a
mais abundante e importante, sendo considerada o marcador mais especifico para a
diferenciacdo neuroendocrina. Embora os anticorpos monoclonais dirigidos contra a
CgA sejam altamente especificos, a sensibilidade desses anticorpos para a detec¢ao
de tumores neuroenddcrinos pode ser relativamente baixa, variando entre 50% e
75% (ROSOL; MEUTEN, 2016). A cromogranina A é presente nos granulos
secretores de células enddcrinas como na medula adrenal, glandula pituitaria, células

C da tireoide, ilhotas pancreaticas, células endocrinas do trato gastrointestinal e
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nervos simpaticos. Semelhante a cromogranina A, a sinaptofisina € uma
glicoproteina de membrana que se liga ao céalcio nos granulos neuro-secretores e
nas vesiculas sinapticas dos neurénios e atua como um marcador neuroenddcrino
de amplo espectro, porém, embora ofereca maior sensibilidade, possui menor
especificidade em comparacdo ao Cromogranina A. Portanto, seu uso diagndéstico
requer combinagcdo com outros marcadores neuroenddcrinos ou a presenca de um
padrdao neuroenddécrino morfolégico distinto para confirmar o diagnoéstico (METE et
al., 2018, 2022; ROSOL; MEUTEN, 2016).

Apesar de ndo determinar histogénese o Ki-67 é um importante marcador de
neoplasias adrenais. Ki-67 é uma proteina nuclear associada a proliferacdo de
células tumorais, conhecida como fator prognéstico em diversos tipos de céancer
associado a um comportamento biolégico maligno agressivo (CHEUNG et al.,
2018)(CHEUNG et al., 2018). Alto indice de marcagédo Ki-67 tem sido associado a
malignidade em neoplasias de adrenal em humanos (LAU; WEISS, 2009; METE et
al., 2018, 2022) e animais (LABELLE et al., 2005).

O citoesqueleto é composto de filamentos intermediarios, responsavel pela
integridade mecénica da célula que forma os microfilamentos e microtabulos, sendo
os filamentos intermediarios os mais diversos em tipos conhecidos como
citoqueratina e vimentina, esses estdo presentes em todas as células e brindam
suporte nuclear.

Como a citoqueratina e a vimentina, sao especificos de tecidos: a
citoqueratina € encontrada em células epiteliais que ajudam na adesao célula-célula
e serve como marcador para o fenotipo de células epiteliais usadas como marcador
de cortex e sendo negativo para medula adrenal- enquanto a vimentina esta em
células mesenquimatosas, proporcionando resisténcia ao estrés durante a migragéo
celular além de ser um marcador para diferenciar células de origem epitelial. Sendo
como um marcador em neoplasias de coértex, aléem de marcar um 25% de

feocromocitomas em humanos (BARAK et al., 2004).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Obtencado das amostras, avaliacdo macroscopica e destino das carcacas

Para este estudo foram selecionadas 42 neoplasias da adrenal obtidas de
bovinos submetidos ao abate em frigorificos sob inspecdo estadual e federal no
Estado de Mato Grosso. Trinta e uma amostras foram coletadas entre os anos de 2011
e 2013 em um frigorifico sob inspecéo federal em Sinop, neste primeiro momento nao
foi contabilizado o total de bovinos abatidos no periodo. Foram coletadas na linha de
abate para as coletas foi respeitado o padréo de funcionamento normal do abate na
unidade, quando identificado, durante do abate, alteragcdo compativel com neoplasia
de adrenal, era realizada a mensuracao e descricdo macroscopica da massa.

O segundo periodo de coleta, agosto de 2019 a novembro de 2020, ocorreu em
industrias frigorificas das quatro principais regiées (Sinop, Alta Floresta,
Rondonopolis, Primavera do Leste, Barra do Garcas, Nova Xantina, Pontes e Lacerda)
onde foram 8 frigorificos de pecuéria do Estado de Mato Grosso. A escolha desses
frigorificos, para cada regido, levou em consideracdo o maior numero de bovinos
abatidos sob inspecéo estadual e federal, segundo registro do Instituto de Defesa
Agropecuaria do Estado de Mato Grosso (inspecdo estadual), e Ministério da
Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento (inspecéo federal), sendo selecionada uma
industria do sistema de inspecdo federal e uma do servico de inspecdo sanitaria
estadual para cada regido. No periodo foram coletadas 11 neoplasias adrenais em
uma populacéo total de 1.536.636 bovinos abatidos.

Para as coletas foi respeitado o padréo de funcionamento normal do abate em
cada unidade. Quando identificado, durante do abate, alteracdo compativel com
neoplasia de adrenal, era realizada a mensuracdo e descricAo macroscopica da
massa. O calculo da idade dos animais foi realizado observando o desgaste dos
dentes, na linha de abate e utilizou-se uma foérmula dentaria para calcular a idade
aproximada dos bovinos, seguindo a metodologia descrito por (WHITING et al., 2013).
A média de idade e o desvio padrdo foram calculados, além que foram cadastrados
dados como sexo, quando foram observados metastase na observacdo da carcaca
foram coletados para avaliagdo macro e microscopica, anotava-se ainda a destinacao
dada a carcaca determinada pelo servico de inspecdo. Apdés a avaliacdo

macroscopica, fragmentos da area suspeita foram coletados em formalina a 10%
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tamponada e enviadas ao Laboratério de patologia Veterindria da Universidade
Federal de Mato Grosso (LPV-UFMT) para complementacéo diagndstica.
4.2. Avaliacao histolégica

Ao serem encaminhados ao LPV-UFMT as amostras foram processadas
rotineiramente para avaliacdo histopatoldgica conforme segue: desidratacdo em
solugBes crescentes de alcool etilico a 70%, 80%, 90% e 100%, diafanizacdo em
xileno a 100% e inclusdo em parafina histolégica a 70°C. Em seguida, foram
confeccionados blocos de parafina, posteriormente cortados em microtomo manual na
espessura de 5 micrébmetros. Os cortes obtidos foram corados pela técnica de
hematoxilina e eosina. Quando necessario, utilizou-se as técnicas do acido periédico
de Schiff (PAS) para caracterizar neoplasias com diferenciacdo mixéide e Von Kossa
para verificar presenca de mucopolissacarideos ou célcio, respectivamente
(SCHNEIDER, 2021; ZAKOUT et al., 2024)
Neoplasias adrenocorticais, na auséncia de metastases, foram consideradas malignas
guando expressassem pelo menos trés dos critérios histolégicos preconizado por
(GROSSI et al., 2013) para bovinos, baseado no sistema de Weiss: invaséo vascular,
invasao extensiva na capsula, padrao de crescimento difuso (auséncia de organizacéo
em ninhos, trabéculas ou corddes), predominancia de células fusiformes e
pleomorfismo nuclear. Os outros parametros histologicos foram classificados
concordo a (KIUPEL., 2008; ROSOL; MEUTEN, 2016). Entanto a imunohistoquimica
foi baseado nos trabalhos de (GROSSI et al., 2013; METE et al., 2018, 2022).
4.3. Imunohistoquimica (IHQ)

Todas as amostras foram submetidas a imuno-histoquimica utilizando anticorpos
primarios anti: Ki-67, Citoqueratina, Vimentina, Melan A, Cromogranina A (GRG-A), e
Sinaptofisina. Todas as amostras foram cortadas em 5um e montadas em laminas
histologicas positivadas. ApoOs desparafinacdo e reidratacdo, as peroxidases
endogenas foram bloqueadas com H202 a 3% por 20 minutos. A recuperacao
antigénica foi realizada com tampao citrato (2,1 gramas de acido citrico em 1 litro de
agua destilada, Tween 20 a 0,05%, pH 6,0). O bloqueio das rea¢fes inespecificas foi
realizado através da incubacdo com leite Molico desnatado 5%. Os cortes foram
incubados com anticorpo primario em camara umida por 12 horas em geladeira. Para
controles positivos, foram utilizados tecido adrenal bovino saudavel. Nos controles
negativos os anticorpos primarios foram substituidos por solu¢do salina tamponada.

ApoOs lavagem com solucdo salina tamponada, foi realizada ainda a incubagdo com
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anticorpo secundario biotinilado (Dako LSAB2 System Streptavidin-HRP, Dako North
America, Califérnia, EUA). Adicionou-se 3-amino-9-etilcarbazol (AEC) em solugéo
tampdo de substrato (Dako AEC Substrate Chromogen, Dako North America,
California, EUA) que foi incubado com cromogénio e deixou-se reagir até ficar na cor
marrom. Apdés a lavagem, os cortes foram contracorados com hematoxilina,
enxaguados com 4gua corrente, desidratados com alcool e xilol, montados com
laminulas.

Para a avaliacdo qualitativa, a imunorreacao foi classificada como: coloracao
negativa (-), fracamente positiva (+), moderadamente positiva (++), fortemente positiva
(+++). Foi realizada avaliagdo quantitativa para Ki-67, utilizando o software QuPath
0.4.4. Empregou-se contagem semiautomatica de um minimo de 1.000 nucleos por
amostra em areas de maior densidade de marcacédo. O indice de proliferacdo Ki-67
foi definido como o0 nimero de nucleos positivos para Ki-67 (células tumorais) dividido
pelo numero total de células tumorais contadas, expresso como uma porcentagem foi
classificada como: <1%, 1-3% e >3%, seguindo metodologia de (LABELLE et al.,2004
e WANG et al.,2022)

Tabela 1. Anticorpos, clone, diluicdo, recuperacao antigénica e sistema de
deteccéo utilizado na IHQ

Anticorpos Clone diluicdo Recuperacao Sistema de Deteccéo
de antigeno
Ki-67 MIB-1 Pronto para uso
citogueratina AE1/AE3 1:200 Tampd&o de

Biocare Medical MACH 4

vimentina V9 1:100 citrato, pH 6.0 Universal HRP- Polymer
melan A A103 1:100 Tris EDTA, California. USA !
cromogranina A LK2H10 + PHES5 Pronto para uso pH 9.0 '

sinaptofisina DAK-SYNAP Pronto para uso

Ki-67, cytoqueratin, vimentin, melan A, Synaptophysin (Aligent Dako, Santa Clara, United States);
Chromogranin A (Biocare Medical Emergo Europe, westervoortsedijk, The Netherlands).

4.4. Andlise Estatistica

Para verificar se havia relacdo entre os tamanhos das massas e o tipo de
neoplasia, apos a avaliagcdo da normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, foi

utilizado o teste ndo-paramétrico de Kruskall-Wallis.
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5. RESULTADOS

A prevaléncia de neoplasias de adrenal em bovinos em 2020 foi de
0,72/100.000 cabecas abatidas. N&o foi possivel calcular a frequéncia com relacao as
amostras obtidas entre 2011 e 2013. Dentre os bovinos que apresentaram neoplasia
de adrenal, a idade variou entre 3 e 12 anos com média de 6,3 +/-2,6 anos. As fémeas
representaram 95% das amostras (40/42). No total foram encontradas 42 neoplasias
de adrenal distribuidas em 29 adenomas de cortex (69%), nove carcinomas corticais
(21%) e quatro feocromocitomas (10%).

Com relagéao ao destino das carcagas na linha de abate, 10/42 (24%) foram
liberados; 7/42(17%) carcacas foram desviadas para graxaria; 25/42(59%) foram
destinadas a producado de conserva. As caracteristicas macroscopicas e destino das
carcacas encontram-se representadas na Tabela 2.

Macroscopicamente as neoplasias eram caracterizadas como massas
arredondadas a ovaladas com tamanho variando de 2,5 cm a 25 cm de diametro, com
coloracdo variando entre brancacenta, marrom ou vermelho escuro. As massas
apresentavam crescimento expansivo, as vezes eram encapsuladas e possuiam
consisténcia variando entre friavel e firme. Ndo houve correlacdo estatistica entre o
tamanho e o tipo de neoplasia. As caracteristicas macroscopicas encontram-se
dispostas na Tabela 2.

Histologicamente a maioria (36/38) das neoplasias corticais apresentaram
padrdo de crescimento sdlido caracterizados como massas bem delimitadas,
organizadas em ninhos, cordfes ou trabéculas entremeadas e delimitadas por
pequenos espacos vasculares ou delicado estroma fibrovascular (Figuras 1 e 2). Os
carcinomas muitas vezes apresentavam padrdo de crescimento predominantemente
difuso (ndo organizado em ninhos, corddes ou trabéculas) (Figura 1b) associado ou
nao a invasdo capsular e/ou vascular. As células eram uniformes, arredondadas a
ovaladas, por vezes fusiformes, com citoplasma volumoso, levemente eosinofilico,
frequentemente multivacuolizado e com bordos indistintos. Frequentemente, tanto
adenomas (18/29) como carcinomas (6/9) apresentavam, aleatoriamente, espacos
entre as células tumorais que geralmente eram preenchidos por material hialino que
se corava pelo método de PAS. Essas areas, muitas vezes, apresentavam granulos
de mineralizagdo que se coravam pelo método de Von Kossa, em intensidade variavel

(Figura 3). Em dois casos o diagnostico baseou-se na presenca de metastases
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(Figura 4) e em um deles havia evidente invasao vascular (Figura 5). As caracteristicas

histoldgicas encontram-se sumarizadas na Tabela 3.

Figura 1. Cortes histolégicos de neoplasias adrenais. a- Adenoma caraterizado por células poligonais
a alongadas arranjadas em ninhos (*) delimitados por pequenos espagos vasculares (setas finas) ou
delicado estroma fibrovascular (seta grossa). b- Adenocarcinoma composto por células poligonais em
arranjo difuso. c- Feocromacitoma formado por células poliédricas a fusiformes delimitadas por delicado
estroma fibrovascular ou espacos vasculares (padréo zellballen) (*). HE, 10x.

Figura 2. Cortes histolégico de adenoma adrenocortical evidenciando células organizadas em corddes
delimitados por delicado estroma fibrovascular (a e b). HE, 10x e 20x.

Figura 3. Cortes histoldgicos de carcinoma Cortical adrenal. a- Carcinoma apresentando invasao na
cépsula (setas grossas) e areas preenchidas por contetido hialino (setas finas). b- Detalhe evidenciando
vérias areas com deposi¢do de material hialino (*). HE, 2,5 e 5x.
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Figura 4. Cortes histolégicos de carcinoma Cortical adrenal. a- Carcinoma (*) apresentando metastase
comprimindo parénquima pulmonar adjacente (setas grossas). Carcinoma (*) apresentando metastase
comprimindo parénquima hepatico adjacente (setas finas). HE, 5x.

Figura 5. Cortes histologicos de carcinoma adrenocortical evidenciando massa neoplasica (N)
invadindo a parede de uma veia (*) em direcao a luz do vaso (L). HE, imagem submicroscépica.

A maioria dos feocromocitomas se expandiam a partir da regido medular e
comprimiam o cortex causando sua atrofia. Eram caracterizados por massas sélidas,
arranjadas em ninhos delimitados por delicado estroma fibrovascular (padréo
Zellballen). As células eram pequenas, em formato poliédrico, alongado ou fusiforme
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com citoplasma granular. Em todos os casos foi necesséario a utilizagcdo de
imunohistoquimica para determinar o diagnostico, uma vez que havia grande

semelhanca com os adenomas corticais (Figura 7).
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Tabela 2. Sexo, idade, caracteristicas macroscopicas dos tumores adrenais dos bovinos e destino das carcacas

Neoplasias corticais

Feocromocitoma

Adenoma Carcinoma

29 9 4
Macho 1 1 0
Fémea 28 8 4
Variacdo da idade /média anos/desvio padréo 5-5/5+/-0 3-12/6+/-2,6 5-12/7,6+/-3
Variagao de tamanho /média cm/desvio padrdo 2.5-20/8,4+/-4,8 3-17.5/9,6+/-4,2 6.0-25/12,5+/-10,8
Presenca capsula 5/29 4/9 0/4
Coloracéao
Vermelho-escuro 7129 3/9 1/4
Marrom 9/29 2/9 2/4
Branca 13/29 4/9 1/4
Consisténcia
Friavel 15/29 7/9 2/4
Macia 8/29 2/9 0/4
Firme 6/29 0/9 2/4
Metastase 0/10 2/9 0/4
Destino das metastases - Figado (1/9) e pulméo (1/9) -

Destino da carcaca

Liberado 6/29 3/9 1/4
Conserva 18/29 4/9 3/4
Graxaria 5/29 2/9 0
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Tabela 3. Caracteristicas histolégicas observadas em tumores adrenocorticais e
tumores medulares de bovinos

Tipo de Neoplasia Neoplasia cortical Feocromocitoma
Adenoma Carcinoma
Nuamero de casos 29 9 4
Padrao de Crescimento
Ninhos, cordes ou trabéculas 29/29 7/9 4/4
Difuso” - 2/9 -
Particularidades

Necrose 6/29 4/9 1/4
Invasao vascular* 0/29 4/9 0/4
Invasao capsular* 2/29 8/9 3/4
Calcificagcbes 6/29 1/9 0/4
Lagos hialinos 18/29 6/9 0/4
Células fusiformes* 19/29 6/9 4/4
Células poligonais 10/29 3/9 0/4
Média Mitose por 2,37mm?2 0 0.33 0
Mitose atipica 1/29 1/9 0/4
Anisocitose 19/29 9/9 4/4
Anisocariose 27129 9/9 4/4
Pleomorfismo nuclear” 19/29 9/9 4/4

* Na auséncia de metéstases adenomas respeito de carcinomas, foram consideradas malignas quando
expressassem pelo menos trés dos critérios histoldgicos preconizado por (GROSSI et al., 2013) para
bovinos, baseado no sistema de Weiss.

Nas glandulas adrenais bovinas normais o anticorpo anti-melan A marcou
difusamente o citoplasma das células das regides, glomerular, fascicular e reticular
(figura 6 a-b). Por sua vez, os anticorpos sinaptofisina (figura 6 c-d) e CRG-A (figura
6 e-f) apresentaram imunomarcacédo difusa de granulos citoplasméaticos das células
da regido medular. O anticorpo anti vimentina proporcionou marcacao citoplasmatica
difusa no cértex, com marcacdo fraca na regido glomerular e forte nas regides
fascicular e reticular. Além disso apresentou marcacao forte no tecido estromal da
medula. N&do houve imunomarcagao por anticorpos contra citoqueratina na regiao
medular ou cortical da glandula adrenal normal, no entanto houve forte marcagéo da

capsula. (figura 6 g-h).
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Figura 6. Reacdes de imunohistoquimica demostrando o padrdo de marcacdo em adrenal normal de
bovino sadio. a e b- Melan A, c e d- Sinaptofisina, e e f- Cromogranina A. g e h- Citoqueratina com

marcacdo da capsula. Reacdo a imunoperoxidase, obj. 2,5X e 10X.

31



As neoplasias corticais apresentaram marcagdo citoplasmatica difusa com
anticorpo anti Melan A, anti Sinaptofisina e anti cromogranina A em 25/29, 12/29 e
1/29 dos adenomas e em 5/9, 2/9 e 0/9 dos carcinomas, respectivamente (Tabela 4 e
Figura 7). A marcacao com anticorpo anti vimentina ocorreu nas células tumorais em
22/38 casos de neoplasias corticais e foi, de modo geral, forte e aleatdria, por outro
lado, notou-se forte marcacéo citoplasmatica das células do estroma em 35/38 casos.
N&o foi observada marcacdo com anticorpo anti citoqueratina no tecido tumoral, no
entanto a capsula apresentou forte marcagdo em todos os casos. Houve marcagéo
com anticorpo anti Ki-67 em 4/38 das neoplasias corticais. Trés casos apresentaram
marcacao <1% de ndcleos imunomarcados e uma amostra com marcacgao >3% de
ndcleos marcados.

As neoplasias caracterizadas como feocromocitomas foram imunomarcados
com o anticorpo anti Sinaptofisina detectando-se moderada a intensa e difusa
marcacao citoplasmatica em todos o0s casos. Marcacao citoplasmatica intensa com
Anti CRG-A foi notada em 3/4 das neoplasias. A marcacdo com anti vimentina foi
positiva em 4/4 de células aleatérias com marcacao citoplasmatica além, no tecido
estromal tumoral. N&o foi observada marcagdo com os anticorporpos anti melan A,
anti Citoqueratina e anti Ki-67. As imunomarcacéao e suas intensidades para todas as

neoplasias encontram-se resumidas na Tabela 4.
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Sinaptofisina

CRG-A

Figura 7. Padroes de histolégico e de marcagdo imunohistoquimica observado em adenoma
adrenocortical, carcinoma adrenocortical e feocromocitoma em bovinos abatidos em frigorifico em Mato
Grosso. Notar a semelhanca do padrao histolégico entre adenomas e feocromocitomas da glandula
adrenal. HE, 10x. Padr6es de marcacao imunohistoquimica, reacdo a imunoperoxidase, obj. 10X.

Tabela 4. Resultados do painel imuno-histoquimico de bovinos com tumores adrenais

Anticorpos Tecido normal Neoplasia cortical Feocromocitoma
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Adenoma Carcinoma

Cortex Medula + ++ +++ + ++ 4+ + ++ +++
Melan A +++ - 1/29  10/29  14/29 0 2/9  3/9 0 0 0
Sinaptofisina - +++ 0 3/29 9/29 0 1/9 1/9 0 1/4 3/4
Cromogranina A - ++++ 01/29 0 0 0 0 0 0 1/4 2/4
Estroma +++ + 1/29 1/29 24/29 0 4/9  5/9 0 0 4/4
Vimentina Células T - 0 229 1429 0 19 59 0 0  4/4
parénquima
Citoqueratina - - 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ki-67
<1% NR NR 0 0 1/29 0 0 2/9 0 0 0
1-3% NR NR 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3% NR NR 0 0 1/29 0 0 0 0 0 0
+ marcacéo fraca, ++ marcagdo moderada, +++ marcacao forte, — marcagéo negativa, NR N&o
realizado
6. DISCUSSAO

A prevaléncia de neoplasias segundo periodo de coleta, agosto de 2019 a
novembro de 2020 de adrenal em bovinos neste estudo foi de 0,72/100.000 cabecas
de bovinos abatidas. Apesar de existirem varios estudos sobre neoplasmas em
frigorificos, poucos permitem calcular sua prevaléncia na populacdo. A prevaléncia de
neoplasias € extremamente variavel em pesquisas realizadas em bovinos abatidos
oscilando entre 2.5 e 279 por 100.000 bovinos (BRANDLY; MIGAKI, 1963;
CAPPELLERI et al., 2022; NOVLOSKI; SANTOS,1970; MISDORP et al.,1967;
MOULTON et al.,1963; RADKOWSKI et al.,2010; SCHAMBER et al.,1982).
Considerando apenas as neoplasias de adrenal, a amplitude pode ser ainda maior
variando de 0.12 a 948 neoplasias de adrenal para cada 100.000 cabecas de bovinos
abatidas. Essa variacdo pode ser explicada pela acuracia da avaliacao das glandulas
adrenais adotadas na metodologia. Neste estudo, as glandulas adrenais foram
avaliadas seguindo a rotina da linha de inspecédo de cada frigorifico e apenas as
glandulas que apresentassem aumento de volume visivel eram avaliadas pelos
inspetores. Essa metodologia foi a mesma empregada por (BRANDLY; MIGAKI, 1963;
CAPPELLERI et al., 2022; NOVLOSKI; SANTOS,1970) que observaram prevaléncia
de 0.12, 3.62 e 24 neoplasias de adrenal por 100.000 bovinos abatidos,
respectivamente. Por outro lado, empregando a avaliagdo sistematica das glandulas
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adrenais (BIASIBETTI et al., 2017; WRIGHT; CONNER, 1968). Encontraram as
surpreendentes marcas de 718 e 948 neoplasias por 100.000 bovinos abatidos,
respectivamente, evidenciando que a prevaléncia dessa neoplasia € frequentemente
subestimada.

Em relacdo a idade de sexo neste trabalho, foi acima de 5 anos a 12 anos e
femeas em comparacdo com varios estudos que coincidem com acima de 5 anos a
15 anos. (BIASIBETTI et al., 2017; EDWARDS & RALSTON, 2013; GROSSI et al.,
2013). Sendo estudadas mais vacas do que touros, pois as vacas reprodutoras vivem
mais e podem desenvolver neoplasias. Nos animais domésticos, a esperanca de vida
aumentou consideravelmente atualmente, devido a melhoria do seu ambiente, o que
levou a um aumento da fracdo que desenvolve neoplasias (TANAKA et al., 2020). O
cancer é causado pelo acumulo de multiplas alteracdes somaticas no genoma e no
epigenoma ao longo da vida. Durante a replicagdo do DNA, erros, como mutagdes ou
modificacdes em marcas epigenéticas, ocorrem em uma taxa muito baixa. I1sso esta
diretamente associado ao fato de existir uma relacdo entre a idade e a incidéncia de
cancer (HANAHAN & WEINBERG, 2011; TANAKA et al., 2020).

Em relacdo a macroscopia, as neoplasias apresentavam tamanho variavel de
2,5 cm a 25 cm e eram encapsuladas e ndo encapsulados. Esses valores coincidem
com outros autores que relatam que os carcinomas adrenais podem atingir tamanho
de até 10 cm de comprimento em bovinos, enquanto os feocromocitomas variam de
tamanho, podendo atingir mais de 10 cm de comprimento e afetar a maior parte da
glandula adrenal (ROSOL & MEUTEN, 2016). Outros autores descreveram que 0S
carcinomas adrenocroticais eram esféricos ou ligeiramente ovoéides e variavam de 9 a
29 cm de longitude (EDWARDS & RALSTON, 2013). Com relacdo a cor eram
vermelho escuro, marrom e branco. En tanto a consisténcia, eram friaveis, macios e
firmes eram semelhantes aos autores (BIASIBETTI et al.,, 2017; EDWARDS &
RALSTON, 2013; GROSSI et al., 2013).

Neste estudo observou-se que 32/42 (76%) carcagas com neoplasia geraram
perdas econdmicas seja pela destinacdo a graxaria (produtor ndo recebe nenhum
valor) ou a conserva (produtor recebe 50% do valor da carcaca). Considerando o
peso médio das carcacas em 260Kg e o preco médio de US$ 5004 pago por tonelada
no ano de 2023 (IBGE, 2024) os prejuizos somariam US$ 25.370. Apesar de parecer

um valor baixo frente ao nimero de bovinos abatidos no periodo, as perdas por
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neoplasias somam valores razoaveis no brasil, considerando que no ano de 2023 as
neoplasias resultaram na condenacdo de 7552 carcacas (SIGSIF, 2024) totalizando
um prejuizo de US$9.825.454. Que o destino das carcacas foi em consequéncia a
neoplasia.

A classificagdo das neoplasias em corticais ou medulares foi uma das grandes
dificuldades encontradas nesse estudo. Todos o0s casos classificados como
feocromocitomas eram caracterizados por ninhos de células poliédricas ou fusiformes
delimitados por delicado estroma fibrovascular. Este padréo, classicamente chamado
zellballen, é considerado tipico dos paragangliomas e feocromocitomas (KIUPEL,
2008; ROSOL; MEUTEN, 2016), no entanto, morfologicamente ele era idéntico aos
observados em adenomas corticais bem diferenciados e sua correta histogénese so
pdde ser determinada através da imunohistoquimica. A distincdo morfolégica entre
neoplasias corticais e medulares da glandula adrenal pode ser dificil e marcadores
imunohistoquimico sao efetivos para tal diferenciacdo (WEISSFERDT et al., 2013;
ZHANG et al., 2003).

Melan A apresentou sensibilidade de 79% e especificidade de 100% com
relacdo as neoplasias corticais e, assim como observados em outros estudos
envolvendo bovinos (EDWARDS; RALSTON, 2013; GROSSI et al., 2013), caninos
(RAMOS-VARA et al.,, 2001) e humanos (DELELLIS; SHIN, 2003; SANGOI et al.,
2011; WEISSFERDT et al., 2013; ZHANG et al., 2003), este marcador mostrou-se util
para distinguir neoplasias corticais e medulares da adrenal.

A Sinaptofisina mostrou alta sensibilidade e especificidade para neoplasias
medulares no estudo desenvolvido por (GROSSI et al., 2013). Por outro lado, apesar
de ter apresentado marcacéo difusa moderada a forte em todos os feocromocitomas,
ela apresentou moderada especificidade marcando 50% dos tumores corticais. Em
um outro estudo conduzidos em bovinos ela ndo marcou nenhum carcinoma de
adrenal ou feocromocitoma (BIASIBETTI et al., 2017). A Sinaptofisina em estudos
desenvolvidos em humanos apresenta, frequentemente marcagao tanto em tumores
corticais como medulares (DELELLIS; SHIN, 2003; SANGOI et al, 2011,
WEISSFERDT et al., 2013) Por outro lado, ela é considerada util quando utilizada em
conjunto com Cromogranina A (WEISSFERDT et al., 2013) , pois este ultimo marcador
apresenta alta sensibilidade e especificidade para neoplasias medulares em
humanos, (DELELLIS; SHIN, 2003; SANGOI et al., 2011; WEISSFERDT et al., 2013),
bovinos (BIASIBETTI et al., 2017; GROSSI et al., 2013; MILLER et al., 2009) , assim
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como observado neste estudo, uma vez que a Cromogranina A apresentou marcacao
difusa moderada a forte em 75% dos feocromocitomas e marcagao fraca em apenas
1 adenoma.

Neste estudo, com relacdo aos marcadores para filamento intermediario, o
anticorpo anti Vimentina, nas neoplasias corticais e medulares, apresentou padréo de
marcacao diferente dos observados nas adrenais normais estudadas. Nas células
neoplasicas notou-se marcacao citoplasmatica forte, porém em células aleatoriamente
distribuidas, diferentemente da marcacdo citoplasmatica forte e regularmente
distribuida por todo cértex. Por outro lado, no estroma neoplésico, a marcacéo foi forte
e regularmente distribuida por toda neoplasia. Ja o anticorpo anti Citoqueratina
marcou apenas a capsula, tanto nas glandulas normais quanto nas neoplasicas, no
entanto ndo marcou células neoplasicas do cértex ou medula. A Marcacdo para
Vimentina ocorre de forma irregular nas neoplasias corticais e em feocromocitomas
(BIASIBETTI et al., 2017; GROSSI et al., 2013) ja em humanos a marcacéao é difusa
nas neoplasias corticais e em 25% dos feocromocitomas (DELELLIS; SHIN, 2003;
LLOYD, 2011). Por outro lado, a Citoqueratina, tanto em bovinos como humanos,
apresenta marcacdo citoplasmatica em neoplasias corticais e ndo marca
feocromocitomas (GROSSI et al 2013, BIASIBETTI et al 2017). Embora este seja 0
padrdo classico para marcadores de filamento intermediario nas neoplasias corticais
e medulares, nestas espécies, pode haver algumas variacbes ou marcacdes fracas
dependendo do fixador, tempo de fixacdo ou recuperacdo antigénica (DELELLIS;
SHIN, 2003; LLOYD, 2011).

O marcador de proliferacdo Ki-67 € utilizado como um indicador de
malignidade dos tumores corticais em humanos (LAU; WEISS, 2009; METE et al.,
2022a; LAU; WEISS, 2009) e em caninos (LABELLE et al., 2004), no entanto, assim
como observado neste estudo, em bovinos o indice entre adenomas e carcinomas
nao apresenta grande variacdo (GROSSI et al., 2013; GROSSI et al., 2013).

A presenca de metéstase ou invasdo vascular é o critério mais utilizado para
diferenciar adenomas de carcinomas (BIASIBETTI et al., 2017; BRANDLY; MIGAKI,
1963; EDWARDS; RALSTON, 2013; GROSSI et al., 2013; MISDORP et al.,1967), por
outro lado, morfologicamente, € dificil distinguir carcinomas que nao metastizaram de
adenomas, e dessa forma, a classificagédo das neoplasias adrenocorticais tem sido um
grande desafio, tanto na medicina humana (LAU; WEISS, 2009; METE et al., 2022a)
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como em medicina veterinaria (EDWARDS; RALSTON, 2013; GROSSI et al., 2013;
LABELLE et al., 2004).

Em humanos, um conjunto de diretrizes histolégicas conhecidas como sistema
de Weiss tem sido usado para diferenciar tumores adrenocorticais benignos de
tumores com potencial maligno (AUBERT et al., 2002; LAU; WEISS, 2009; METE et
al., 2022). Da mesma forma, varios critérios morfoldégicos foram mais comuns em
carcinomas do que em adenomas adrenocorticais em caninos e bovinos (GROSSI et
al., 2013; LABELLE et al., 2004). Neste estudo apenas dois casos apresentaram
metastases e, por isso, foram classificados como carcinomas. Outros sete casos de
tumores adrenocorticais foram considerados malignos por expressarem pelo menos
trés dos critérios histolégicos preconizado por (GROSSI et al., 2013) para bovinos,
baseado no sistema de Weiss: invasdo vascular, invasdo extensiva na capsula,
padrdo de crescimento difuso (auséncia de organizacdo em ninhos, trabéculas ou
corddes), predominancia de células fusiformes e pleomorfismo nuclear. Outros
critérios morfologicos avaliados por (GROSSI et al., 2013), como necrose, hemorragia,
ou um alto indice mitoético, que séo indicativos de malignidade encontrados em outros
tipos de tumor, ndo foram U(teis para distinguir carcinomas de adenomas
adrenocorticais em bovinos porque eles foram observados tanto em adenomas como

em carcinomas metastaticos.

7. CONCLUSAO

Em concluséo, os tumores adrenais mais comuns em bovinos foram adenomas
e carcinomas adrenocorticais. A distincdo morfolégica entre neoplasias corticais e
medulares € desafiadora e exige a utilizagdo de imunohistoquimica. Um painel
imunohistoquimico composto por anticorpos anti melan A, sinaptofisina e
cromogranina A foi considerado util para classificar os tumores adrenais mais comuns

em bovinos.
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ABSTRACT. Alfaro L. ] &Furlan F. H. 2024. Morphological and immunohistochemical aspects of adrenal
gland tumors in cattle slaughtered in slaughterhouses in Mato Grosso. Pesquisa Veterindria Brasileira,
2024. Laboratério de Patologia Veterinaria?. Facultade de Medicina Veterinaria (FAVET), Universidade
Federal de Mato Grosso (UFMT). Av. Fernando Corréa da costa, 2367 Bairro Boa Esperancga, Cuiaba,
MatoGrosso. CEP 78060-900, Brazil.
E-mail: luisjhordyalfaroquillas@gmail.com

Adrenal gland tumors in cattle, while relatively common, have been the subject of few
comprehensive studies that describe their morphological characteristics and immunohistochemical profile.
This study aims to fill this gap by providing a detailed description of the macroscopic, microscopic, and
immunohistochemical aspects of adrenal gland neoplasms in cattle slaughtered in the state of Mato Grosso.
The neoplasms were identified and characterized based on macroscopic, microscopic, and
immunohistochemical findings. The macroscopic and microscopic findings revealed the presence of adrenal
gland neoplasms, including cortical carcinomas (69%), cortical adenomas (21%), and pheochromocytomas
(10%). Statistical analysis showed no significant differences in tumor size. Histologically, most cortical
neoplasms presented a solid growth pattern characterized as well-defined masses organized in nests, cords,
or trabeculae interspersed with delicate fibrovascular stroma. The cells were uniform, surrounded by oval-
shaped cells with voluminous cytoplasm, slightly eosinophilic, often multivacuolated, and with indistinct
borders. The distinction between adenoma and cortical adenocarcinoma, in the absence of metastases, was
based on the detection of 3 or more of the following criteria: diffuse growth pattern, capsular invasion,
vascular invasion, predominance of spindle cells, and nuclear pleomorphism. Most pheochromocytomas
expand from the medullary region and compress the cortex, causing atrophy. They were characterized by
solid masses arranged in nests delimited by delicate fibrovascular stroma. The cells were small, polyhedral,
elongated, or spindle-shaped with granular cytoplasm. In all cases, immunohistochemistry was necessary
to determine the diagnosis since there was great similarity with cortical adenomas. An
immunohistochemical panel composed of antibodies against melan A, synaptophysin, and chromogranin A
was considered useful for classifying cattle's most common adrenal tumors.

INDEX TERMS: Bovine, Pheochromocytoma, Adrenal, Adenoma and Cortical Carcinoma.

RESUMO.- [Aspectos morfologicos e imunohistoquimicos de tumores de glindula adrenal
em bovinos abatidos em frigorificos em mato grosso]. Tumores de glandula adrenal em bovinos, embora
relativamente comuns, tém sido objeto de poucos estudos abrangentes que descrevem suas caracteristicas
morfolégicas e perfil imuno-histoquimico. Este estudo visa preencher essa lacuna fornecendo uma
descrigdo detalhada dos aspectos macroscépicos, microscépicos e imuno-histoquimicos de neoplasias de
glandula adrenal em bovinos abatidos no estado de Mato Grosso. As neoplasias foram identificadas e
caracterizadas com base em achados macroscdpicos, microscoépicos e imuno-histoquimicos. Os achados
macroscopicos e microscépicos revelaram a presenca de neoplasias de glandula adrenal, incluindo
carcinomas corticais (21%), adenomas corticais (69%) e feocromocitomas (10%). A analise estatistica ndo
mostrou diferencas significativas no tamanho do tumor. Histologicamente, a maioria das neoplasias
corticais apresentou um padrdo de crescimento solido caracterizado como massas bem definidas
organizadas em ninhos, corddes ou trabéculas intercaladas com estroma fibrovascular delicado. As células
eram uniformes, circundadas por células ovais com citoplasma volumoso, levemente eosinofilicas,
frequentemente multivacuoladas e com bordas indistintas. A distincdo entre adenoma e adenocarcinoma
cortical, na auséncia de metastases, foi baseada na deteccdo de 3 ou mais dos seguintes critérios: padrao de
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crescimento difuso, invasdo capsular, invasdo vascular, predomindncia de células fusiformes e
pleomorfismo nuclear. A maioria dos feocromocitomas se expande da regido medular e comprime o cortex,
causando atrofia. Eles eram caracterizados por massas soélidas dispostas em ninhos delimitados por
delicado estroma fibrovascular. As células eram pequenas, poliédricas, alongadas ou fusiformes com
citoplasma granular. Em todos os casos, a imuno-histoquimica foi necessaria para determinar o diagnostico,
pois havia grande semelhan¢a com adenomas corticais. Um painel imuno-histoquimico composto por
anticorpos contra melan A, sinaptofisina e cromogranina A foi considerado util para classificar os tumores

adrenais mais comuns em bovinos.

TERMOS DE INDEXA(,‘.AO: Bovino, feocromocitoma, adrenal adenoma e carcinoma cortical.
INTRODUCAO

Neoplasias com grande diversidade morfolégica ocorrem em quase todos os animais, existindo
diferencas de acordo com espécie, raca e localizacdo. Portanto, uma visdo muito mais ampla sobre a
patologia comparada é primordial (BIASIBETTI et al, 2017; STEINER; BENGSTON, 1951). Estudos
epidemioldgicos sdo importantes para definir a ocorréncia de diferentes tipos de tumores em uma
populacdo. A comparacdo da epidemiologia e da biologia das neoplasias entre humanos e animais é um
processo valioso, capaz de identificar fatores de risco (CAPPELLERI et al, 2022; COTCHIN, 1962;
MATTIUZZI; LIPPI, 2019; DORN, BERKELEY,1967; TJALMA, 1968). Foi percebido que, para obter uma visdo
ampla sobre as causas e a natureza do cancer no homem, os estudos das neoplasias, tanto espontaneas como
experimentais em animais seriam de grande valia (COTCHIN, 1962). As populagdes de animais domésticos
oferecem amplas oportunidades para a pesquisa do cancer. Em geral, o nimero de sujeitos é
suficientemente grande para garantir um tamanho de amostra adequado. As muitas espécies e ragas
diferentes de animais, cada uma delas exposta e reagindo a diferencas de ambiente, dieta, configuracao
genética e estresse fisioldgico, garantem oportunidade para a investigacdo critica de muitos tipos de
neoplasia conhecidos (COTCHIN, 1962; DORN, BERKELEY, 1967; TJALMA, 1963, 1968). Nos ultimos anos
houve enormes avangas no diagnostico e tratamento das neoplasias na medicina humana, no entanto os
estudos em medicina veterinaria, principalmente envolvendo animais de produgao, ndo tém acompanhado
este ritmo (CULLEN; BREEN, 2016). A literatura que relata tumores na espécie bovina é escassa e
desatualizada (CAPPELLERI et al.,, 2022; VASCONCELOS et al,, 2023). Portanto, embora as neoplasias
possam ser menos frequentemente diagnosticadas em animais de producdo em comparagdo com animais
de companhia, sua importancia ndo deve ser subestimada. O impacto econémico, os desafios no diagnostico
e manejo, as consideracgoes éticas de bem-estar animal e as implica¢cdes para a saude publica ressaltam a
necessidade de atengdo continua e esfor¢cos dedicados para abordar as neoplasias em animais de producio
(BIASIBETTI et al., 2017; GROSSI et al,, 2013; TESSELE; BARROS, 2016; VASCONCELOS et al,, 2023). A
maioria das informagdes de tumores sdo geradas a partir de trabalhos oriundos de laboratérios de patologia
(RAMOS et al., 2008; BASTIANELLO, 1983; CARVALHO, 2014; ALVAREZ et al,,1982; KIMURA et al., 2012;
LUCENA et al., 2011; MOHARRAM et al., 2019; NAGHSHINEH; HAGDOOST; DEZFULI, 1991; PEROSA et al,,
2024; REIS etal., 2017; RONDELLI et al.,, 2017; SHARMA et al,, 2019; SHRUTHI PJ, 2018; TESSELE; BARROS,
2016; VASCONCELOS et al.,, 2023). Estes estudos relataram a presenca de tumores em uma porcentagem
que varia entre 1% e 14% em bovinos submetidos a investigacdo a partir de lesdes selecionadas (RAMOS et
al,,2008; CARVALHO, 2014; LUCENA et al., 2011; MURRAY, 1968; NAGHSHINEH; HAGDOOST; DEZFULI,
1991; PEROSA et al,, 2024; REIS et al,, 2017; RONDELLI et al,, 2017). No entanto, as informac¢des obtidas
dessas fontes fornecem pouca indicacdo da prevaléncia em popula¢des de animais por vezes sendo apenas
de relato de casos.

Os abatedouros frigorificos sdo importantes fontes de detec¢do de doengas em animais de producdo
e através de estudos retrospectivos e prospectivos nesses locais (LUCENA et al,, 2011; TESSELE; BARROS,
2016). Existem varios estudos sobre tumores em frigorificos (BRANDLY; MIGAKI, 1963; CAPPELLERI et al,,
2022; DUKES; BUNDZA; CORNER, 1982; NOVLOSKI; SANTOS, 1970; MISDORP, 1967; MOULTON, 1963;
PLUMMER, 1948; RADKOWSKI; SIEMIONEK; ZDRODOWSKA, 2010; SCHAMBER; OLSON; WITT, 1982). Mas
poucos possibilitam calcular uma prevaléncia na populagio. A prevaléncia de tumores é extremamente
variavel em pesquisas realizadas em bovinos abatidos, variando de 2,5 por 100.000 a 279 por 100.000
bovinos (BRANDLY; MIGAKI, 1963; CAPPELLERI et al.,, 2022; NOVLOSKI; SANTO0S,1970; MISDORP, 1967;
MOULTON, 1963; RADKOWSKI; SIEMIONEK; ZDRODOWSKA, 2010; SCHAMBER; OLSON; WITT, 1982). Os
tumores da glandula adrenal estdo entre os mais frequentemente observados em bovinos nas linhas de
abate (BRANDLY; MIGAKI, 1963; CAPPELLERI et al., 2022; DUKES; BUNDZA; CORNER, 1982; NOVLOSKI;
SANTOS,1970; MISDORP, 1967; MOULTON, 1963; PLUMMER, 1948, 1956; RADKOWSKI; SIEMIONEK;
ZDRODOWSKA, 2010; SCHAMBER; OLSON; WITT, 1982). Por outro lado, sdo raros os estudos envolvendo
seus aspectos epidemioldgicos, histoldgicos, imunohistoquimicos e de microscopia eletrénica (BIASIBETTI
et al, 2017; EDWARDS; RALSTON, 2013; GROSSI et al., 2013; WRIGHT; CONNER, 1968), especialmente

48



relacionados a imunohistoquimica e microscopia eletronica em carcinomas corticais que somam poucos
casos (BIASIBETTI etal,, 2017; GROSSI et al., 2013).

O objetivo deste estudo foi descrever os aspectos macroscopicos, microscopicos e
imunohistoquimicos de tumores de glandula adrenal de bovinos abatidos em frigorificos no estado de Mato
Grosso.

MATERIAIS E METODOS

Obtengdo das amostras, avaliacido macroscopica e destino das carcacas
Para este estudo foram selecionadas 42 neoplasias da adrenal obtidas de bovinos submetidos ao abate em
frigorificos sob inspecdo estadual e federal no estado de Mato Grosso. Trinta e uma amostras foram
coletadas entre os anos de 2011 e 2013 em um frigorifico sob inspecao federal em Sinop, neste primeiro
momento ndo foi contabilizado o total de bovinos abatidos no periodo.

O segundo periodo de coleta, agosto de 2019 a novembro de 2020, ocorreu em industrias
frigorificas das quatro principais regides de pecudria do Estado de Mato Grosso. A escolha desses
frigorificos, para cada regido, levou em consideracdo o maior nimero de bovinos abatidos sob inspecio
estadual e federal, segundo registro do Instituto de Defesa Agropecuaria do Estado de Mato Grosso
(inspegdo estadual), e Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (inspecio federal), sendo
selecionada uma industria do sistema de inspecdo federal e uma do servigo de inspe¢do sanitaria estadual
para cada regido. No periodo foram coletadas 11 neoplasias adrenais em uma populacgdo total de 1.536.636
bovinos abatidos.

Para as coletas foi respeitado o padrdo de funcionamento normal do abate em cada unidade.
Quando identificado, durante do abate, alteracdo compativel com neoplasia de adrenal, era realizada a
mensuracio e descrigdo macroscopica da massa. O calculo da idade dos animais foi realizado observando o
desgaste dos dentes, foi realizado pelo na linha de abate e utilizou-se uma férmula dentaria para calcular a
idade aproximada dos bovinos, seguindo a metodologia descrito por (WHITING et al,, 2013), a média de
idade e o desvio padrdo foram calculados. Anotava-se ainda a destina¢do dada a carcaga determinada pelo
servico de inspec¢do. Apds a avaliagdo macroscépica, fragmentos da area suspeita foram coletados em
formalina tamponada a 10% e enviadas ao Laboratério de patologia Veterinaria da Universidade Federal
de Mato Grosso (LPV-UFMT) para complementagao diagnoéstica.

Avaliacio histolégica
Ao serem trazidas ao LPV-UFMT as amostras foram processadas rotineiramente para avaliacdo
histopatolégica conforme segue: desidratagcdo em solugdes crescentes de alcool etilico a 70%, 80%, 90% e
100%, diafanizagcdo em xileno a 100% e inclusdo em parafina histolégica a 70°C. Em seguida, foram
confeccionados blocos de parafina, posteriormente cortados em micrétomo manual na espessura de 5
micrometros. Os cortes obtidos foram corados pela técnica de hematoxilina e eosina. Quando necessario,
utilizou-se as técnicas do acido periddico de Schiff (PAS) e Von Kossa para verificar presenca de
mucopolissacarideos ou calcio, respectivamente .(SCHNEIDER, 2021; ZAKOUT et al., 2024)

Neoplasias adrenocorticais, na auséncia de metastases, foram consideradas malignas quando
expressassem pelo menos trés dos critérios histolégicos preconizado por (GROSSI et al., 2013) para bovinos,
baseado no sistema de Weiss: invasdo vascular, invasdo extensiva na capsula, padrio de crescimento difuso
(auséncia de organizacdo em ninhos, trabéculas ou corddes), predominancia de células fusiformes e
pleomorfismo nuclear.
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Imunohistoquimica (IHQ)
Todas as amostras foram submetidas a imuno-histoquimica utilizando anticorpos primarios anti: Ki-67,
Citoqueratina, Vimentina, Melan A, Cromogranina A (GRG-A), e Sinaptofisina. Todas as amostras foram
cortadas em 5pum e montadas em laminas histoldgicas positivadas. Ap6s desparafinagio e reidratagdo, as
peroxidases endogenas foram bloqueadas com H202 a 3% por 20 minutos. A recuperagdo antigénica foi
realizada com tampao citrato (2,1 gramas de acido citrico em 1 litro de 4gua destilada, Tween 20 a 0,05%,
pH 6,0). O bloqueio das reagdes inespecificas foi realizado através da incubacao com leite desnatado 5%. Os
cortes foram incubados com anticorpo primario em camara imida por 12 horas. Para controles positivos,
foram utilizados tecido adrenal bovino saudavel. Nos controles negativos os anticorpos primarios foram
substituidos por solugdo salina tamponada. Apoés lavagem com solucdo salina tamponada, foi realizada
ainda a incubag¢do com anticorpo secundario biotinilado (Dako LSAB2 System Streptavidin-HRP, Dako
North America, Califérnia, EUA). Adicionou-se 3-amino-9-etilcarbazol (AEC) em solucdo tampao de
substrato (Dako AEC Substrate Chromogen, Dako North America, Califérnia, EUA) que foi incubado com
cromogeénio e deixou-se reagir até ficar na cor marrom. Ap6s a lavagem, os cortes foram contracorados com
hematoxilina, enxaguados com agua corrente, desidratados com alcool e xilol, montados com laminulas.

Para a avaliagdo qualitativa, a imunorreacdo foi classificada como: coloracdo negativa (-),
fracamente positiva (+), moderadamente positiva (++), fortemente positiva (+++). Foi realizada avaliacdo
quantitativa para Ki-67, utilizando o software QuPath 0.4.4. Empregou-se contagem semiautomatica de um
minimo de 1.000 nuicleos por amostra em areas de maior densidade de marcacdo. O indice de proliferagdo
Ki-67 foi definido como o niimero de nticleos positivos para Ki-67 (células tumorais) dividido pelo nimero
total de células tumorais contadas, expresso como uma porcentagem foi classificada como: <1%, 1-3% e
>3% seguindo metodologia por (LABELLE et al,, 2004; WANG et al,, 2022).

Andlise Estatistica. Para verificar se havia relagio entre os tamanhos das massas e o tipo de
neoplasia, ap6s a avaliagdo da normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, foi utilizado o teste ndo-
paramétrico de Kruskall-Wallis.

RESULTADOS

A prevaléncia de neoplasias de adrenal em bovinos em 2020 foi de 0,72/100.000 cabegas abatidas. Nao foi
possivel calcular a frequéncia com relacdo as amostras obtidas entre 2011 e 2013. Dentre os bovinos que
apresentaram neoplasia de adrenal, a idade variou entre 3 e 12 anos com média de 6,3 +/-2,6 anos. As
fémeas representaram 95% das amostras (40/42). No total foram encontradas 42 neoplasias de adrenal
distribuidas em 29 adenomas de cértex (69%), nove carcinomas corticais (21%) e quatro feocromocitomas
(10%). Com relacdo ao destino das carcagas na linha de abate, 10/42 (24%) foram liberados; 7/42(17%)
carcacas foram desviadas para graxaria; 25/42(59%) foram destinadas a producdo de conserva. As
caracteristicas macroscopicas e destino das carcacas encontram-se representadas na Tabela 2.
Macroscopicamente as neoplasias eram caracterizadas como massas arredondadas a ovaladas com
tamanho variando de 2,5 cm a 25 cm de diametro, com coloragdo variando entre brancacenta, marrom ou
vermelho escuro. A massa apresentava crescimento expansivo, as vezes era encapsulada e possuia
consisténcia variando entre friavel e firme. Nao houve correlacdo estatistica entre o tamanho e o tipo de
neoplasia. As caracteristicas macroscdpicas encontram-se dispostas na Tabela 2.

Histologicamente a maioria (36/38) das neoplasias corticais apresentaram padrao de crescimento
solido caracterizados como massas bem delimitadas, organizadas em ninhos, corddes ou trabéculas
entremeadas delimitadas por pequenos espacos vasculares ou delicado estroma fibrovascular (Figuras 1 e
2). Os carcinomas muitas vezes apresentavam padrdo de crescimento predominantemente difuso (nido
organizado em ninhos, corddes ou trabéculas) (Figura 1b) associado ou ndo a invasao capsular e/ou
vascular. As células eram uniformes, arredondadas a ovaladas, por vezes fusiformes, com citoplasma
volumoso, levemente eosinofilico, frequentemente multivacuolizado e com bordos indistintos.
Frequentemente, tanto adenomas (18/29) como carcinomas (6/9) apresentavam, aleatoriamente, espacos
entre as células tumorais que geralmente eram preenchidos por material hialino que se corava pelo método
de PAS. Essas areas, muitas vezes, apresentavam granulos de mineralizagdo que se coravam pelo método
de Von Kossa, em intensidade varidvel (Figura 3). Em dois casos o diagnéstico baseou-se na presenca de
metastases (Figura 4) e em um deles havia evidente invasdo vascular (Figura 5). As caracteristicas
histol6gicas encontram-se sumarizadas na Tabela 3.

A maioria dos feocromocitomas se expandiam a partir da regido medular e comprimiam o cértex
causando sua atrofia. Eram caracterizados por massas soélidas, arranjadas em ninhos delimitados por
delicado estroma fibrovascular (padrdao Zellballen). As células eram pequenas, em formato poliédrico,
alongado ou fusiforme com citoplasma granular. Em todos os foi necessario a utilizagdo de
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imunohistoquimica para determinar o diagnéstico, uma vez que havia grande semelhanca com os adenomas
corticais (Figura 7).

Nas glandulas adrenais bovinas normais o anticorpo anti-melan A marcou difusamente o
citoplasma das células das regides, glomerular, fascicular e reticular (figura 6 a-b). Por sua vez, os anticorpos
sinaptofisina (figura 6 c-d) e CRG-A (figura 6 e-f) apresentaram imunomarcacdo difusa de granulos
citoplasmaticos das células da regido medular. O anticorpo anti vimentina proporcionou marcagio
citoplasmatica difusa no cortex e foi fraca na regido glomerular e forte nas regides fascicular e reticular.
Além disso apresentou marcacgdo forte no tecido estromal da medula. Nao houve imunomarcagdo por
anticorpos contra citoqueratina na regido medular ou cortical da glandula adrenal normal, no entanto houve
forte marcagdo da capsula. (figura 6 g-h). As neoplasias corticais apresentaram marcac¢do citoplasmatica
difusa com anticorpo anti Melan A, anti Sinaptofisina e anti cromogranina A em 25/29, 12/29 e 1/29 dos
adenomas e em 5/9, 2/9 e 0/9 dos carcinomas, respectivamente (Tabela 4 e Figura 7). A marcagdo com
anticorpo anti vimentina ocorreu nas células tumorais em 22 /38 casos de neoplasias corticais e foi, de modo
geral, forte e aleatoria, por outro lado, notou-se forte marcagdo citoplasmatica das células do estroma em
35/38 casos. Nao foi observada marcagdo com anticorpo anti citoqueratina no tecido tumoral, no entanto a
capsula apresentou forte marcacdo em todos os casos. Houve marcagdo com anticorpo anti Ki-67 em 4/38
das neoplasias corticais. Trés casos apresentaram marcacdo <1% de nucleos imunomarcados e uma
amostra cm marcagio >3% de nicleos marcados.

As neoplasias caracterizadas como feocromocitomas foram imunomarcados com o anticorpo anti
Sinaptofisina detectando-se moderada a intensa e difusa marcac¢do citoplasmatica em todos os casos.
Marcacio citoplasmatica intensa com Anti CRG-A foi notada em 3/4 das neoplasias. A marca¢do com anti
vimentina foi positiva em 4/4 de células aleatérias com marcagio citoplasmatica além, no tecido estromal
tumoral. Nao foi observada marcagdo com os anticorporpos anti melan A, anti Citoqueratina e anti Ki-67. As
imunomarcagio e suas intensidades para todas as neoplasias encontram-se resumidas na Tabela 4.

DISCUSSAO
A prevaléncia de neoplasias de adrenal em bovinos neste estudo foi de 0,72/100.000 cabecas de bovinos
abatidas. Apesar de existirem varios estudos sobre neoplasmas em frigorificos, poucos permitem calcular
sua prevaléncia na populagdo. A prevaléncia de neoplasias é extremamente variavel em pesquisas
realizadas em bovinos abatidos oscilando entre 2.5 e 279 por 100.000 bovinos (BRANDLY; MIGAK]I, 1963;
CAPPELLERI et al, 2022; NOVLOSKI; SANTO0S,1970; MISDORP et al,1967; MOULTON et al,1963;
RADKOWSKI et al,2010; SCHAMBER et al,, 1982). Considerando apenas as neoplasias de adrenal, a
amplitude pode ser ainda maior variando de 0.12 a 948 neoplasias de adrenal para cada 100.000 cabegas
de bovinos abatidas. Essa variacdo pode ser explicada pela acuracia da avaliagdo das glandulas adrenais
adotadas na metodologia. Neste estudo, as glandulas adrenais foram avaliadas seguindo a rotina da linha de
inspecdo de cada frigorifico e apenas as glandulas que apresentassem aumento de volume visivel eram
avaliadas pelos inspetores. Essa metodologia foi a mesma empregada por (BRANDLY; MIGAKI, 1963;
CAPPELLERI et al, 2022; NOVLOSKI; SANTOS,1970) que observaram prevaléncia de 0.12, 3.62 e 24
neoplasias de adrenal por 100.000 bovinos abatidos, respectivamente. Por outro lado, empregando a
avaliacdo sistematica das glandulas adrenais (BIASIBETTI et al, 2017; WRIGHT; CONNER, 1968).
encontraram as surpreendentes marcas de 718 e 948 neoplasias por 100.000 bovinos abatidos,
respectivamente, evidenciando que a prevaléncia dessa neoplasia é frequentemente subestimada.
Neste estudo observou-se que 32/42 (76%) carcagas com neoplasia geraram perdas econémicas seja pela
destinagdo a graxaria (produtor ndo recebe nenhum valor) ou a conserva (produtor recebe 50% do valor
da carcaca). Considerando o peso médio das carcagas em 260Kg e o preco médio de US$ 5004 pago por
tonelada no ano de 2023 (IBGE, 2024) os prejuizos somariam US$ 25.370. Apesar de parecer um valor baixo
frente ao nimero de bovinos abatidos no periodo, as perdas por neoplasias somam valores razoaveis no
brasil, considerando que no ano de 2023 as neoplasias resultaram na condenagéo de 7552 carcacas (SIGSIF,
2024) totalizando um prejuizo de US$9.825.454.
A classificacdo das neoplasias em corticais ou medulares foi uma das grandes dificuldades encontradas.
Todos os casos classificados como feocromocitomas eram caracterizados por ninhos de células poliédricas
ou fusiformes delimitados por delicado estroma fibrovascular. Este padrdo, classicamente chamado
zellballen, é considerado tipico dos paragangliomas e feocromocitomas (KIUPEL, 2008; ROSOL; MEUTEN,
2016), no entanto, morfologicamente ele era idéntico aos observados em adenomas corticais bem
diferenciados e sua correta histogénese sé pode ser determinada através da imunohistoquimica. A distin¢ao
morfolégica entre neoplasias corticais e medulares da glandula adrenal pode ser dificil e marcadores
imunohistoquimico sdo efetivos para tal diferenciacdo (WEISSFERDT et al., 2014; ZHANG et al,, 2003).
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Melan A apresentou sensibilidade de 79% e especificidade de 100% com relagdo as neoplasias corticais e,
assim como observados em outros estudos envolvendo bovinos (EDWARDS; RALSTON, 2013; GROSSI et
al,, 2013), caninos (RAMOS-VARA et al.,, 2001) e humanos (DELELLIS; SHIN, 2003; SANGOI et al.,, 2011;
WEISSFERDT et al,, 2014; ZHANG et al,, 2003), este marcador mostrou-se tutil para distinguir neoplasias
corticais e medulares da adrenal.

A Sinaptofisina mostrou alta sensibilidade e especificidade para neoplasias medulares no estudo
desenvolvido por (GROSSI et al, 2013). Por outro lado, apesar de ter apresentado marcag¢do difusa
moderada a forte em todos os feocromocitomas, ela apresentou moderada especificidade marcando 50%
dos tumores corticais. Em um outro estudo conduzidos em bovinos ela ndo marcou nenhum carcinoma de
adrenal ou feocromocitoma (BIASIBETTI et al., 2017). A Sinaptofisina em estudos desenvolvidos em
humanos apresenta, frequentemente marcagdo tanto em tumores corticais como medulares (DELELLIS;
SHIN, 2003; SANGOI et al., 2011; WEISSFERDT et al,, 2013) Por outro lado, ela é considerada util quando
utilizada em conjunto com Cromogranina A (WEISSFERDT et al, 2013), pois este ultimo marcador
apresenta alta sensibilidade e especificidade para neoplasias medulares em humanos, (DELELLIS; SHIN,
2003; SANGOI et al., 2011; WEISSFERDT et al,, 2013), bovinos (BIASIBETTI et al., 2017; GROSSI et al,,
2013; MILLER etal., 2009), assim como observado neste estudo, uma vez que a Cromogranina A apresentou
marcacdo difusa moderada a forte em 75% dos feocromocitomas e marcac¢do fraca em apenas 1 adenoma.
Neste estudo, com relagdo aos marcadores para filamento intermediario, o anticorpo anti Vimentina, nas
neoplasias corticais e medulares, apresentou padrdo de marcacio diferente dos observados nas adrenais
normais estudadas. Nas células neoplasicas notou-se marcagdo citoplasmatica forte, porém em células
aleatoriamente distribuidas, diferentemente da marcacgao citoplasmatica forte e regularmente distribuida
por todo cortex. Por outro lado, no estroma neoplasico, a marcacio foi forte e regularmente distribuida por
toda neoplasia. Ja o anticorpo anti Citoqueratina marcou apenas a capsula, tanto nas glandulas normais
quanto nas neoplasicas, no entanto nio marcou células neoplasicas do cértex ou medula. A Marcacdo para
Vimentina ocorre de forma irregular nas neoplasias corticais e em feocromocitomas (BIASIBETTI et al,,
2017; GROSSI et al,, 2013) ja em humanos a marcagdo é difusa nas neoplasias corticais e em 25% dos
feocromocitomas (DELELLIS; SHIN, 2003; LLOYD, 2011), por outro lado, a Citoqueratina, tanto em bovinos
como humanos, apresenta marcacao citoplasmatica em neoplasias corticais e ndo marca feocromocitomas
(GROSSI et al 2013, BIASIBETTI et al 2017). Embora este seja o padrdo classico para marcadores de
filamento intermedidrio nas neoplasias corticais e medulares, nestas espécies, pode haver algumas
variagdes ou marcagdes fracas dependendo do fixador, tempo de fixagdo ou recuperacdo antigénica
(DELELLIS; SHIN, 2003; LLOYD, 2011).

0 marcador de proliferacdo Ki-67 é utilizado como um indicador de malignidade dos tumores corticais em
humanos (LAU; WEISS, 2009; METE et al,, 2022a) e em caninos (LABELLE et al., 2004), no entanto, assim
como observado neste estudo, em bovinos o indice entre adenomas e carcinomas ndo apresenta grande
varia¢do (GROSSI et al., 2013).

A presenca de metastase ou invasao vascular é o critério mais utilizado para diferenciar adenomas de
carcinomas (BIASIBETTI et al., 2017; BRANDLY; MIGAKI, 1963; EDWARDS; RALSTON, 2013; GROSSI et al.,
2013; MISDORP et al,, 1967), por outro lado, morfologicamente, é dificil distinguir carcinomas que nao
metastizaram de adenomas, e dessa forma, a classificagdo das neoplasias adrenocorticais tem sido um
grande desafio, tanto na medicina humana (LAU; WEISS, 2009; METE et al,, 2022a) como em medicina
veterinaria (EDWARDS; RALSTON, 2013; GROSSI et al,, 2013; LABELLE et al., 2004).

Em humanos, um conjunto de diretrizes histolégicas conhecidas como sistema de Weiss tem sido usado
para diferenciar tumores adrenocorticais benignos de tumores com potencial maligno (AUBERT et al., 2002;
LAU; WEISS, 2009; METE et al,, 2022). Da mesma forma, varios critérios morfoldgicos foram mais comuns
em carcinomas do que em adenomas adrenocorticais em caninos e bovinos (GROSSI et al., 2013; LABELLE
etal.,, 2004). Neste estudo apenas dois casos apresentaram metastases e, por isso, foram classificados como
carcinomas. Outros sete casos de tumores adrenocorticais foram considerados malignos por expressarem
pelo menos trés dos critérios histolégicos preconizado por (GROSSI et al., 2013) para bovinos, baseado no
sistema de Weiss: invasao vascular, invasdo extensiva na capsula, padrao de crescimento difuso (auséncia
de organizacdo em ninhos, trabéculas ou corddes), predominancia de células fusiformes e pleomorfismo
nuclear. Outros critérios morfolégicos critérios avaliados por (GROSSI et al, 2013), como necrose,
hemorragia, ou um alto indice mitético, que sdo indicativos de malignidade encontrados em outros tipos de
tumor, ndo foram uteis para distinguir carcinomas de adenomas adrenocorticais em bovinos porque eles
foram observados tanto em adenomas como em carcinomas metastaticos.

CONCLUSAO

Em conclusdo, os tumores adrenais mais comuns em bovinos foram adenomas e carcinomas
adrenocorticais. A distingdo morfoldgica entre neoplasias corticais e medulares é desafiadora e exige a
utilizacdo de imunohistoquimica. Um painel imunohistoquimico composto por anticorpos anti melan A,
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sinaptofisina e cromogranina A foi considerado util para classificar os tumores adrenais mais comuns em
bovinos.
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Figura 1. Cortes histoldgicos de neoplasias adrenais. a- Adenoma caraterizado por células poligonais a
alongadas arranjadas em ninhos (*) delimitados por pequenos espacos vasculares (setas finas) ou delicado
estroma fibrovascular (seta grossa). b- Adenocarcinoma composto por células poligonais em arranjo difuso.
c- Feocromocitoma formado por células poliédricas a fusiformes delimitados por delicado estroma
fibrovascular ou espacos vasculares (padrao zellballen) (*). HE, 10x. Cuiaba/MT, 2024.

Figura 2. Cortes histolégico de adenoma adrenocortical evidenciando células organizadas em corddes
delimitados por delicado estroma fibrovascular (a e b). HE, 10x e 20x. Cuiaba/MT, 2024.

Figura 3. Cortes histologicos de carcinoma Cortical adrenal. a- Carcinoma apresentando invasio na capsula
(setas grossas) e areas preenchidas por contetido hialino (setas finas). b- Detalhe evidenciando varias areas
com deposicdo de material hialino (*). HE, 2,5 e 5x. Cuiabd/MT, 2024.

Figura 4. Cortes histoldgicos de carcinoma Cortical adrenal. a- Carcinoma (*) apresentando metastase
comprimindo parénquima pulmonar adjacente (setas grossas). Carcinoma (*) apresentando metastase
comprimindo parénquima hepatico adjacente (setas finas). HE, 5x. Cuiaba/MT, 2024.

Figura 5. Cortes histoldgicos de carcinoma adrenocortical evidenciando massa neoplasica (N) invadindo a
parede de uma veia (*) em direcdo a luz do vaso (L). HE, imagem submicroscépica. Cuiaba/MT, 2024.

Figura 6. Reacdes de imunohistoquimica demostrando o padrdo de marcagdo em adrenal normal de bovino
sadio. a e b- Melan A, c e d- Sinaptofisina, e e f- Cromogranina A. g e h- Citoqueratina com marcagio da
capsula. Rea¢do a imunoperoxidase, obj. 2,5X e 10X. Cuiaba/MT, 2024.

Figura 7. Padrdes de histolégico e de marcacdo observado em adenoma adrenocortical, carcinoma
adrenocortical e feocromocitoma em bovinos abatidos em frigorifico em Mato Grosso. Notar a semelhanga
do padrao histolégico entre adenomas e feocromocitomas da glandula adrenal. HE, 10x. Padrdes de
marcacdo imunohistoquimica, reacdo a imunoperoxidase, obj. 10X. Cuiaba/MT, 2024.
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Tabela 1. Anticorpos, clone, diluigdo, recuperacdo antigénica e sistema de detec¢do utilizado na IHQ

Anticorpos Clone diluicao Recuperacao Sistema de Detec¢do
de antigeno

Ki-67 MIB-1 Pronto para uso

c1_toque.ratma AE1/AE3 1:200 T-ampao de Biocare Medical MACH 4
vimentina V9 1:100 citrato, pH 6.0 Universal HRP- Polymer
melan A A103 1:100 Tris EDTA, California. USA ’
cromogranina A LK2H10 + PHES Pronto para uso pH 9.0 ’

sinaptofisina DAK-SYNAP Pronto para uso

Ki-67, citoqueratina, vimentina, melan A, sinaptofisina (Aligent Dako, Santa Clara, United States);
Cromogranina A (Biocare Medical Emergo Europe, westervoortsedijk, The Netherlands).
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Tabela 2. Caracteristicas macroscopicas dos tumores adrenais dos bovinos e destino da carcaga

Neoplasias corticais Feocromocitoma
Adenoma Carcinoma

29 9 4
Macho 1 1 0
Fémea 28 8 4
Variacio da idade /média anos/desvio padrao 5-5/5+/-0 3-12/6+/-2,6 5-12/7,6+/-3
Variacio de tamanho /média cm/desvio padrio 2.5-20/8,4+/-4,8 3-17.5/9,6+/-4,2 6.0-25/12,5+/-10,8
Presenca capsula 5/29 4/9 0/4
Coloracao Vermelho-escuro 7/29 3/9 1/4
Coloracdao Marrom 9/29 2/9 2/4
Coloracgdo bracacenta 13/29 4/9 1/4
Consisténcia Friavel 15/29 7/9 2/4
Consisténcia Macio 8/29 2/9 0/4
Consisténcia Firme 6/29 0/9 2/4
Metastase 0/10 2/9 0/4
Destino das metastases - Figado (1/9) e pulméo (1/9) -

Destino da carcaca
Liberado 6/29 3/9 1/4
Conserva 18/29 4/9 3/4
Graxaria 5/29 2/9 0
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Tabela 3. Caracteristicas histologicas selecionadas em tumores adrenocorticais e tumores medulares de

bovinos
Tipo de Neoplasia Neoplasia cortical Feocromocitoma
Adenoma Carcinoma
Numero de casos 29 9 4
Padrao de Crescimento
Ninhos, cordes ou trabéculas 29/29 7/9 4/4
Difuso” - 2/9 -
Particularidades
Necrose 6/29 4/9 1/4
Invasdo vascular* 0/29 4/9 0/4
Invasao capsular* 2/29 8/9 3/4
Calcificacoes 6/29 1/9 0/4
Lagos hialinos 18/29 6/9 0/4
Células fusiformes* 19/29 6/9 4/4
Células poligonais 10/29 3/9 0/4
Média Mitose por 2,37mm?2 0 0.33 0
Mitose atipica 1/29 1/9 0/4
Anisocitose 19/29 9/9 4/4
Anisocariose 27/29 9/9 4/4
Pleomorfismo nuclear” 19/29 9/9 4/4
Tabela 4. Resultados do painel imuno-histoquimico de bovinos com tumores adrenais
Neoplasia cortical
. Tecido normal Feocromocitoma
Anticorpos Adenoma Carcinoma
Cortex Medula + ++ +++ ++ +++ ++ +++
Melan A +++ - 1/29 10/29 14/29 0 2/9 3/9 0 0
Sinaptofisina - +++ 0 3/29 9/29 0 1/9 1/9 0 1/ 3/4
4
Cromogranina A - +H++ 01/2 0 0 0 0 0 0 1/ 2/4
9 4
Estroma +++ + 1/29 1/29 24/29 0 4/9 5/9 0 0 4/4
Vimentina Células . - 0 2/29  14/29 0 1/9 5/9 0 0 4/4
parénquima
Citoqueratina - - 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ki-67
<1% NR NR 0 0 1/29 0 0 2/9 0 0 0
1-3% NR NR 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3% NR NR 0 0 1/29 0 0 0 0 0 0

+ marcacdo fraca, ++ marcacdo moderada, +++ marcacdo forte, - marcagdo negativa, NR Ndo realizado
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