Patologia AnimalGeral

22 causa de morte no mundo
32 causa de morte no Brasil

Alteragdes genéticas que podem levar ao
desenvolvimento neoplasico

“Aproximadamente 80% de todos os tipos de cancer tém, entre
suas causas, pelo menos um componente ambiental”
(Higginson, 1993)

12 causa de morte no mundo em cées

Afeta todas as espécies domésticas
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Fonte: What disease did your dog die from? (Morris Animal Foundation, 1998).

Definicdo de Neoplasia

Neoplasia € uma massa anormal de tecido
cujo crescimento excede e nao esta
coordenado ao crescimento dos tecidos
normais, persistindo [em seu crescimento]
mesmo cessada o estimulo que a provocou.

Rupert Willis (Médico Britanico)




Historico da Oncologia

1775 — Percival Pott — cancer em limpadores de chaminé

1795 — Samuel Thomas - uso de cachimbo associado ao
cancer de labio.

1807 — Guilhaume Dupuytren — transplante de tecido tumoral
humano em cées. Rejeicéo.

1958 - Virchow
1877 — William Nooth e Jean Louis Alibert — injetaram-se a si

mesmos com tecido de cancer mamério — o cancer ndo é

contagioso.

Historico da Oncologia

Percival Pott (1775) — cancer
em limpadores de chaminé

Samuel Thomas (1795) —
uso de cachimbo - cancer de labio

Guillaume Dupuytren (1807) — transplante |

de tumor humano em cées — rejeicédo

Virchow (1858) — Teoria da Patologia Celular




Século XX
Histérico da Carcinogénese Quimica

Identificac@o de substancias que levam ao
desenvolvimento de tumores

Pesquisas sobre a Estudos aprofundados
etiologia do cancer i sobre acéo dos agentes
(virus, radiagéo, % k quimicos sobre as células

agentes quimicos) 4%
i

Carcinogénese quimica
experimental
(ratos, camundongos, coelhos)

Histérico da Carcinogénese Quimica
1910 -1920 Lm_ha_gﬂe,ns de camundongos isogénicos (Clarence Cook

Little e Leonel Strong) para fins cientif'r:ﬁ
-y - -

1915 Yamagiwa e Ichikawa estudam a carcinogenicidade Ho alcatrdo

- -

1930 Esrnest Laurence Kennaway e col
L hidrocarbonetuﬁoliﬁaicor
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#1932 Lacassag.'— trataento cronico com estr

cj'amuﬁd!\gos machos — tumores
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1956 Magee e Bz

CANCER




Conjunto de principios aplicados ao
diagndstico, tratamento, prevencao e
controle do cancer.
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Clinica Cirurgia
Patologia

Oncologia Clinica

=Cura da doenca
=Remissao completa da doenca
= Conforto do paciente
=Alivio do sofrimento (?)




Oncologia Cirargica

A maior e mais bem sucedida terapia contra o cancer
(HAHN, 1998).

Intervencdo Cirurgica:
= Diagnostico (biopsia)
5 Resseccao
2 Paliativa

Neoplasias

1. Comportamento clinico:

5 Benigno ou Maligno
2. Aspecto microscoépico:

5 Critério histomorfolégico
3. Origem da Neoplasia:

= Critério histogenético

Nomenclatura das Neoplasias

1. Neoplasia benigna:

= Sufixo “oma”
2. Neoplasia Maligna:

= Origem epitelial: sufixo “carcinoma”
2 Origem mesenquimal: sufixo “sarcoma”

3. Composicdo do nome:

= Tecido de origem + sufixo




1. Neoplasia de origem epitelial: 2. Neoplasia de origem mesen

= Orgéo glandular = Tecido Muscular
Benigno: “adenoma” Benigno: “rhabdomioma”
Maligno: “adenocarcinoma” Maligno: “rhabdomiosarcoma”

=20r nédo-glandular = Tecido Adiposo
Benigno: “papiloma” Benigno: “lipoma”
Maligno: “carcinoma” Maligno: “lipossarcoma”

= Tecido Vascular
Benigno: “hemangioma”
Maligno: “hemangiossarcoma”

Exemplos:

Neoplasias com nomenclatu

Tumor de Wilms (Rim)
Linfoma de Hodgkin (Linfonodo)
Sarcoma de Kaposi (Pele)
Tumor das Células da Granulosa (Ovéario)

etc...

Caracteristicas de Neoplasias Benignas e Malignas

Benigno Maligno

Estrutura Geralmente bem diferenciado e Imperfeitamente diferenciado e
tipico do tecido de origem atipico

Modo de crescimento Geralmente s6 expansivo e Infiltrativo e expan
circunscrito circunscrito

Encapsulamen Presente Ausente
—Vetocidadedecrescimento—tento———————————————— Rapido————————————————————

Indice de mitoses Alto

Término do crescimento Pode cessar Ininterrupto

Metastases Ausentes Present

Significado clinico Perigoso devido a: Perigoso devido a:
a. Posicao a. Posicdo
b. complic: acidentais b. complicagdes acidentais
c. produgéo horménios c. produgéo horménios
d. crescimento infiltrativo
e. metastases




Vascularizagao das
Neoplasias

Vascularizagdo normal

Vascularizagdo pobre

Vascularizagéo densa

Caracteristicas e Propriedades
das Células Neopléasicas

Caracteristicas Morfoldgicas

> Relagdo nucleo/citoplasma
2> Relacgdo nucleo/nucléolo
2> Cromatina nuclear
> Atividade mitética
> Pleomorfismo

Caracteristicas e Propriedades
das Células Neopléasicas

Caracteristicas Patobioquimicas

» Funcaéo celular
» Metabolismo
> Adesividade

> Motilidade




Colégeno Tipo IV

Caderinas Membrana Basal

Laminina

ColagenoTipo IV | gec ipronectina
Rec Laminina

Ativ Plasminog

Clivagem do Colageno Tipo IV

-
Fator de
otilidade

Fibronectina autorino

Células Normais param de se
diividir quando entram em
contato com outras

Frasco

Meio de
cultura

Culturade
células

Células Neoplasicas continuam a
se dividir, empilhando-se sobre
as outras

Células Normais permanecem
ancoradas umas as outras
(ou & superficies)

Frasco

Meio de
cultura

Cultura de
células

Células Normais perdem a aderéncia
e podem se deslocar para
outras localizagdes




DIFERENCAS ENTRE UM TUMOR BENIGNO E
MALIGNO DE ORIGEM GLANDULAR

Tabulos

Tabulos Tabulos glandulares Tuabulos com
glandulares glandulares normais  invasao neoplasica das
normais neoplasicos  Capsula glandulas
di‘# Do
o
o0 =
a (=) . o
oe 0
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Q 0d o
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2 © o D
o 0 e
ADENOMA ADENOCARCINOMA
(BENIGNO) (MALIGNO)
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Anaplasia

Anaplasia é uma proliferacéo celular
desordenada (determinada pelo processo
neoplasico) com a perda da diferenciacéo

celular.

A anaplasia é uma caracteristica
associada as neoplasias!

Caracteristicas da Anaplasia

& Celularidade aumentada
% Anisocitose
-~ %cariocitose
Y Hipercromatismo
% Multinucleacéo
L Mitoses atipicas
& Pleomorfismo celular
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Etiologia do Cancer

= Hereditéario

= Adquirido
zSubstancias quimicas
zRadiacao
Agentes biolégicos

= Fatores predisponentes intercorrentes

Causas Potenciais de Cancer em Seres Humanos

Dieta

Radiag&o Hereditario
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Taxas de 6bito por cancer de pulmé&o
relacionadas a tabagismo

taxa/100,000 pessoa/ano
250

200 O Nao-fumantes
150 0 1-9 cig/dia
W 10-19 cig/dia
100 W 20-39 cig/dia
. W 40+ cig/dia

0

Fonte: Lilienfeld, 1997.
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Sokoloff, B. Predisposition to cancer in the Bonaparte family.
American Journal of Surgery, v.40, p.673-678, 1938.
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Causas Potenciais de Cancer em Animais

Virus

Parasitas Dieta

Radiacéo Hereditario

Sinais Clinicos Comuns ao Cancer

2. LesBes que ndo cicatrizam

4. Perda de apetite

6. Odor ofensivo
8. Hesitacao ao exercicio ou perda de energia

10. Dificuldade de respirar, urinar ou defecar

Fonte: Veterinary Cancer Society, 1998.
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Sindromes Paraneoplasicas

Alterac6es Hematopoiéticas Alterac6es Endocrinas
Leucocitose Hipercalcemia
Leucopenia Hipoglicemia
Trombocitose Hiperestrogenismo
Trombocitopenia Hipergastrinemia
Eritrocitose Hiperhistaminose
Anemia Hipercatecolaminemia
Eosinofilia Tirotoxicose

Outras Alteracdes

Anorexia/Caquexia
Febre de origem desconhecida
Alopecia
Desordens neuroldgicas
Coagulopatias

Exemplos de Neoplasias Funcionais

Origem Neoplasia Principio Ativo  Sinais Clinicos

[ES G Mastocitoma Histamina, Heparina  Ulceras gastricas, erosdes e (lceras na pele

Tire6ide Adenoma de Tiroxina Hipertireoidismo

Adrenal e Adrenalina uicardia, edema, hipertrofia cardi.
Hipdfise Adenoma basofilico ACTH Sindrome de Cushing
Plasmdcitos Mieloma Imunoglobulinas Sindrome de hipervi
diateses hemorra

Pancreas Adenocarcinoma Insulina Hipoglicemia
pancreatico

Testiculo 5 Estrogénio Hiperplas ndometri;
ninfomania

Ovério Tumor das C E Estrogénio Sindrome de feminizacao
Granulosa

Como € o
processo de
Carcinogénese?

&
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O DNA est4 todo

replicado? Magquinaria d
O ambiente é favoravel? Sdo todos

cromossomos
A célula é suficientemente alinhados no fuso?

Ponto de Checagem da
Ponto de Checagem G2 Metéfase

Ponto de Checagem G1

A célula é suficientemente grande? Crescimento

Celular

O ambiente é favoravel? Ambiente
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DIVISAO CELULAR NORMAL
J»Regulada por genes supressores tumorais

Proto-oncogenes II‘ Crescimento e Proliferagéo Celulares
estimulam
CANCER DEVIDO A AGAO DE ONCOGENES
Proto-oncogenes || mmmmmp Oncogenes
ativagédo =
. Transformacgé&o
Aindice de Crescimento !l Mal\gnag
Proliferagao Clulares

...OU POR ACAO DE GENES SUPRESSORES TUMORAIS MUTANTES
Perda ou mutagdo de genes supressores tumorais

|

Crescimento e ‘I-Transformagao

Proto-oncogenes || )
Proliferagédo Celulares Maligna

. . Radiagdes lonizantes
Etiologia Carcindgenos

/ Mutagenos \

Célula com mutagéo
ou perda do p53

= CélulaNormal |
Prevencgéao (p53 normal) I.

Hipoxia Alteragao do DNA Alteragao do DNA

Genes P53-dependentes
néo ativados

P53 ativado e
ligado ao DNA

Regulag&o por do ciclo celular do DNA

transcrigdo de genes alvo

Sem interrupgao l Sem reparo

Células Mutantes

P21 GADD45
(inibidor CDK) (reparo DNA)

Glinterrompida (gene da apoptose)

Reparo bem sucedido Reparo falha

Intervengéo -
¢ : .i.’*_f-\-‘
. el B v
Células normais Apoptose Neoplasia Maligna
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CELULA NORMAL
Receptor Her2 normal
(divisao celular regulada
normalmente no checkpoint G1)

CELULA COM UMA MUTAGAO

Sem Fator de Crescimento
Receptor Her2 mutante
(checkpoint em G1 superado)

Fator de
Crescimento g3

Supressor

Supressor tumoral BRCA-2
tumoral BRCA-2 normal (DNA
normal (DNA lesado &

reparado)

ado &
reparado)

divisdo celular &
regulada normalmente surge um tumor benigno

i
Wiy

¥
1)

I L ' dwisao celular &
Superestimulada;

i

!

-

CELULA COM DUAS MUTACOES
Sem Fator de Crescimento
Receptor Her2 mutante
(checkpoint em G1 superado)

i

Supressor
" Pumoral
I Breaz
mutante
(DNA lesado
ndo ¢
reparado)

diviséio celular &
superestimulada;
l potencial aumentado para

malignidade

Mutagéo

Inativacéo de genes

‘ NORMAL ’ Ki-ras
Mutacdo ou Perda
APC I MCC

MSH2 e MLH1

Perda Mutagéo e Perda
DCC p-53

A ADENOMA ADENOMA
GIPERPLAS\CHPRECOCEH TARDIO >=(CARCINOMA)

/

Metilacdo do DNA
alterada

genética:

Outras alteragdes

— | METASTASE

s

cél primordial da
a intestinal

poucos genes de bialélica (esporéadica) ou

cancer SEM alvos para monoalélica (hereditaria).
inativagdo do gene supre:

o fenétipo mutacional

Via Mutacional Alternativa para
; o Cancer Gastrintestinal

bialélicas em Origem genética ou epigenética,

(FAP) ou mutacional (HNPCC)

Via Mutacional

Mutagdes bialélicas e
monoalélicas em muitos
genes de cancer COM alvos

para fenétipo mutacional

23



Estudos moleculares evidenciam que no cancer ha uma
série complexa e heterogénea de lesdes genéticas
(Multiple Hit Hipothesis)

Sem Mutag&o nos Perda dos genes Producéo de Ativacao da
alteracbes  oncogenes supressores de tumor Fatores de mobilidade
Crescimento

Célula Célula Pré Célula transformada Tumor em Tumor Infiltrante
normal neoplésica crescimento (invasividade)

Como é o processo de Carcinogénese?

iniciacdo promogao progresséao manifestacao
B ]

Como é o processo de Carcinogénese?

Agentes de Agentes de
acdo direta acdo indireta

iniciacdo

resulta da exposicdo a um carcinégeno (iniciador)
ainiciacéo implica em dano permanente ao DNA

sozinha ainiciagdo ndo da origem a um tumor
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Como é o processo de Carcinogénese?

promocao

éainducao de tumores em células iniciadas
um promotor isolado é ndo-tumorigénico

nas células iniciadas, promovem a proliferacdo celular

Como é o processo de Carcinogénese?

progresséao

resulta do crescimento exponencial do tumor

a proliferacdo de clones neopléasicos

Como é o processo de Carcinogénese?

manifestacao

resulta da observagéo clinica da neoplasia

25
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“ JPromotor
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Mecanismos de Defesa
Anti-Tumoral

&
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Mecanismos Efetores

Anti-Tumorais

Macroéfagos
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Epidemiologia do Cancer

= Etiologia e Fatores Predisponentes
= Incidéncia
= Fatores Geograficos

= ldade

Epidemiologia do Céncer

%

Epidemiologia do Cancer _1

i Pele (Melanoma) i
A ~J al

Mama

H Rim L
. e
| Colon
R[] L Cintoma) Ovério A4

Pulmao Utero ——=

4

it

.

Pancreas

—

- Bexiga ]
. “Reto
“epréstata

“Medula Ossea (Leucemia)




Epidemiologia do Cancer Gastrico

80 "
o’/'\.\ —e— Japéo

70 \.\ —=— Dinamarca

60 —+—EUA

50 \

40 \\

M ~—
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0~ T T T T T T T |
1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990

Neoplasias em Caninos de Acordo
com a Histogénese

Epitelial

Hemopoiético

Conjuntivo

2000 3000 4000 5000 6000
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Neoplasias em Felinos de
Acordo com a Histogénese

Epitelial
Hematopoiético
Conjuntivo

Outros

Neoplasias em Equinos de Acordo
com a Histogénese

Conjuntivo

Outros
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Neoplasias em Bovinos de Acordo
com a Histogénese

Epitelial

Hemopoiético

Outros
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Como ocorre

as metastases?

33



5

g%‘q Células malignas de um melanoma
Clone derivado
de uma Gnica
células

Injecao da amostra nos

camundongos

hcspedelros

|3, Exame do pulmao
1"\. 18 dias ap6s
: tﬁt formagéo da
h 4% u metastase
| Il f“

média do nimero de tumores metastaticos por camundongo

)

r:s"
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Recursos Diagnésticos Atuais
em Anatomia Patoldgica

Importancia do Estudo
Epidemioldgico das Neoplasias

1. Avaliacdo, interpretacao e aplicacéo de
dados

2. Estratégias terapéuticas

3. Estratégias de prevencao e controle
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Estudo Retrospectivo

Jagielski D, Lechowski R, Hoffmann-Jagielska
M, Winiarczyk S. A retrospective study of
the incidence and prognostic factors of
multicentric lymphoma in dogs (1998-2000).
J. Vet. Med. A Physiol. Pathol. Clin. Med.
49(8):419-24, 2002.

Estudo Prospectivo

Mellanby RJ, Stevenson RK, Herrtage ME,
White RA, Dobson JM. Long-term
outcome of 56 dogs with nasal tumours
treated with four doses of radiation at
intervals of seven days. Vet Rec.
151(9):253-7, 2002.

Estudo Prospectivo

KA. A prospective study of radiation
therapy for the treatment of grade 2 mast
cell tumors in 32 dogs. J. Vet. Intern.
Med. 10(6):376-8, 1996.
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Evolucéo Clinica e Detecgdo do Cancer

Sobrevivéncia
Pré-clinico Clinico

Sem cancer
I e e

0 5 10 15

Evolucao Clinica e Detec¢do do Cancer

Sobrevivéncia
Sem cancer Pré-clinico Clinico

5-anos |—{—|—.|

0 5 10 15

9-anos? oo+

0 5 10 15

Evolucao Clinica e Detec¢éao do Cancer

Sobrevivéncia
Pré-clinico Clinico

Sem cancer
5-anos  ————————————|

9-anos?

14-anos |—|—|___|—.|

0 5 10 15 20
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Material usado exclusivamente para fins
didaticos, permitida a reproducdo, desde que
citadas as fontes.
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