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Resumo
A dermatofibrose nodular (DN) é caracterizada por nédulos de pele que normalmente estdo associados
a leiomiomas uterinos, cistoadenomas e principalmente cistoadenocarcinomas renais, sobretudo em caes
da raca Pastor Alemao, manifestando-se como uma sindrome cancerosa hereditaria. Um canino, fémea
castrada, 8 anos deidade daraca Pastor Alemao apresentou multiplos nédulos cutaneos de 1-5cm em cabeca
e regido interdigital. Na avaliagdo histopatolégica observou-se hiperplasia da epiderme e proliferagao
exuberante de fibras coldgenas na derme, cujo diagnéstico foi de DN. Realizou-se ultrassonografia
exploratéria abdominal na qual foram evidenciados inimeros cistos com contetido anecogénico no rim
direito. Na urografia excretora constatou-se diminuicao da filtragdo do rim direito enquanto o esquerdo
mantinha funcdo normal. Realizou-se nefrectomia do rim direito que media 8,5 x 4,5cm com massa
tumoral cistica na extremidade cranial de aproximadamente 4,5cm, encapsulado, acastanhada e de
consisténcia fridvel. Na avaliacao histopatoldgica renal observou-se proliferagdo neoplédsica maligna de
células epiteliais formando areas cisticas associadas a dreas de hemorragia e necrose com diagnoéstico
de cistoadenocarcinoma renal (CR). Nenhuma outra terapia complementar foi realizada e a paciente esta
sendo clinicamente monitorada. Até a presente data, transcorrido seis meses da nefrectomia e exérese dos
nédulos de pele, o canino esta saudavel, sem alteragdes hematol6gicas ou metastases em 6rgaos internos.
As lesdes dermatolégicas aqui caracterizadas como DN devem sempre ser associadas com neoplasias
internas, sobretudo renais, principalmente em caes da raga Pastor Alemao, que se mostram predispostos
a sindrome DN/CR. Uma associacdo precoce entre DN e neoplasia renal pode ser de extrema importancia

para a sobrevida do animal.
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Abstract

The nodular dermatofibrosis (ND) is characterized by skin nodules that usually are associated with uterine
leiomiomas, cystadenomas and mostly, renal cystadenocarcinomas, especially in German Shepherd dogs,
manifesting as one hereditary cancerous syndrome. An 8-year-old female German Shepherd dog neutered

was attended presenting multiple cutaneous nodules with 1-5 cm in the head and interdigital region. His-
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topathologic evaluation showed epidermal hyperplasia and exuberant proliferation of collagen fibers in the
dermis, which diagnosis was ND. Exploratory abdominal ultrasound was performed and evidenced numer-
ous cysts with anechoic content in the right kidney. Excretory urography showed a decrease of the right
kidney filtration while left kidney maintained normal function. Nephrectomy of right kidney was perform. It
measured 8,5 x 4,5 cm with cystic tumoral mass in the cranial extremity with approximately 4,5 cm, encapsu-
lated, brown and friable consistency. Histopathologic evaluation showed malignant neoplastic proliferation
of epithelial cells forming cystic areas associated to haemorrhage and necrosis areas which diagnosis was
renal cystadenocarcinoma (RN). No other complementary therapy was performed and patient is being clini-
cally monitored. Until present date, passed six months of the nephrectomy and cutaneous nodules exeresis,
the canine is healthy, with no hematologic changes or metastasis in internal organs. The dermatologic lesions
presented in this paper characterized by ND should be associated with internal neoplasias, especially renal,

mainly in German Shepherd dog, which showed to be predisposed to DN/CR syndrome. An early associa-

tion between DN and renal neoplasia could be extremely important to the animal survival rate.

Keywords: disease of dog, neoplasia, kidney, skin, hereditary disorder.

Introducéo e revisdo de literatura

Diversas sindromes familiares que se expres-
sam na forma de multiplos neoplasmas cutdneos
associados a tumores internos sao reportados em
humanos (1). A dermatofibrose nodular (DN)
generalizada canina foi a primeira entidade a ser
reportada em animais (2), no entanto até hoje ha
poucos relatos na literatura. A DN generalizada é
uma rara sindrome associada a tumores do epitélio
renal (2,3,4,5,6,7,8,9,10,11) e menos comumente, nas
fémeas, a tumores da musculatura uterina (6,7).

Essa enfermidade tem sido descrita como doenca
rara e hereditdria em cdes, ocorrendo quase que ex-
clusivamente na raga Pastor Alemao, sendo conheci-
da como sindrome dermatofibrose nodular e cistoad-
enocarcinoma renal (DN/CR) (2,5,7,8,9,10,11,12). A
DN/CR também ja foi reportada em outras ragas de
cdes como Golden Retriever (13,14), Pastor Austra-
liano (15) e cruza de Pastor Alemao (8).

A DN ¢é caracterizada por nédulos firmes,
medindo de 0,5 a 5 cm de didmetro, constituido por
tecido colagenoso denso que podem estar presentes
na pele e tecido subcutaneo, sendo também chama-
dos de nevos colagenosos ou hamartomas (1,16). Os
sinais clinicos na sindrome DN/CR podem envolv-
er emagrecimento progressivo, apatia, anorexia,
polidipsia, emese, hemattria, distensdo abdominal
e dificuldade respiratoéria (4,10).

A DN/CR é reportada como uma sindrome
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cancerosa hereditdria de cardter autossomico domi-
nante, no entanto a patogénese nado estd elucidada
(16). Uma das hipoteses seria de que os nevos cola-
genosos poderiam representar uma sindrome para-
neoplasica em que o coldgeno seria estimulado por
fatores de crescimento, como o TGF-a e TGF-f pro-
duzidos pelos tumores renais (17). A outra hipotese
defende que os tumores cutdneos, renais e uterinos
se desenvolveriam de maneira independente. Estu-
dos moleculares sugerem que DN nao é uma sin-
drome paraneopldsica, mas uma doenga genética
devido a mutagdo no gene Folliculin (FLCN), local-
izado no cromossomo 5 canino (18).

O objetivo desse relato é descrever os achados
clinicos e patolégicos de um caso de DN/CR em
um cdo da raga Pastor Alemdo, proveniente do mu-
nicipio de Concérdia, SC.

Relato de caso

Um canino, fémea castrada, 8 anos de idade da
raca Pastor Alemao foi encaminhado a uma Clini-
ca Veterindria no municipio de Concérdia (SC) por
apresentar como Unica queixa, multiplos nédulos
cutaneos em regiao de cabeca, incluindo pavilhdes
auriculares (Figura 1A) e regido lateral da face, e
em regido interdigital dos membros toracicos (Figu-
ra 1B). O canino apresentava esses nédulos ha seis
meses, esses eram alopécicos, irregulares, de consis-
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Figura 1: Sindrome dermatofibrose nodular e cistoadenocarcinoma renal em cdo. Multiplos nédulos cutaneos em pavilhdo auricular (A) e
(B) em regido interdigital dos membros toracicos (setas). (C) Ultrassonografia do rim direito apresentando massa em polo cranial de 6,2 x
4,7cm (seta) e multiplos cistos, sendo o maior de 1,6 x 2,9 cm. (D) Rim direito com massa tumoral na extremidade cranial, encapsulada,

acastanhada e com multiplas formagdes cisticas.

téncia firme e mediam entre 1 a 5 cm de didmetro.

No exame clinico foi observado leve perda de
peso, em torno de 2 Kg, e moderada queda de pe-
los, além dos nédulos relatados pelo proprietério.
O animal continuava com suas atividades de guar-
da da casa e alimentava-se normalmente. Durante
o exame clinico realizou-se citologia aspirativa por
agulha fina, dos tumores cutaneos, cujo resultado
foi inconclusivo. Sendo assim, optou-se pela excisdao
cirargica dos neoplasmas. Os exames pré-operato-
rios foram compostos por hemograma completo,
perfil bioquimico hepatico e renal basico (ureia, cre-
atinina, amilase, FA, CPK, ALT e EQU). A paciente
apresentou todos esses exames sanguineos dentro
dos valores de referéncia para a espécie.

Os nodulos cutaneos foram removidos, fixados
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em formol tamponado a 10% e encaminhados para
exame histopatolégico. Esses fragmentos foram cor-
tados em aproximadamente 5 mm, desidratados,
diafanizados e incluidos em parafina e, posterior-
mente, seccionados em cortes de 3 [Im de espessu-
ra e, finalmente, corados por hematoxilina e eosina
(HE). Na avaliagao histopatolégica observou-se hi-
perplasia irregular da epiderme associada a proli-
feracdo irregular e exuberante de fibras colagenas
difusas na derme cujo diagnéstico foi de DN.
Mediante o resultado do exame histopatolégico
da pele suspeitou-se sindrome DN/CR e a paciente
passou por ultrassonografia exploratéria abdomi-
nal. Através desse exame evidenciou-se rim direito
medindo 8,5 x 4,5 cm com perda de formato, dimi-
nuicdo da ecogenicidade e da relagdo corticome-
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dular, além de uma massa em polo cranial de 6,2 x
4,7cm com multiplos cistos, sendo o maior de 1,6 x
2,9 cm (Figura 1C). O rim esquerdo media 7,0 x 4,3
cm e mantinha a relacdo corticomedular.
Realizou-se também urografia excretora para
avaliar formato, tamanho e localizacdo dos rins,
além da capacidade de filtragdo renal. O contraste
utilizado foi a base de amidotrizoato s6dico e ami-
dotrizoato de meglumina (Urografina®), o qual
aplicou-se lentamente 40mL, por via intravenosa,
com utilizagdo de faixa compressiva no abdémen
logo abaixo dos rins. A primeira exposicdo radio-
gréfica foi feita logo apds a aplicagdo do contraste
e as proximas a cada cinco minutos, num total de
quatro exposigdes. Através desse exame constatou-
-se diminuicao da filtragdo do rim direito enquanto
o rim esquerdo mantinha sua funcao normal.
Mediante os resultados obtidos através dos exa-
mes complementares, optou-se pela nefrectomia do
rim direito, que ocorreu 3 meses ap6s a primeira re-
tirada dos nédulos de pele. O protocolo anestésico
utilizado foi pré-medicagdo com atropina (0,05 mg/
Kg, IM) e morfina (0,1mg/Kg, IM), indugdo com xi-
lazina 10% (2mg/Kg, IM), tiletamina e zolazepam
(10mg/Kg, IM) e manutencdo com isoflurano. A
técnica de nefrectomia utilizada foi incisao na linha
média abdominal a partir do apéndice xifoide em
direcao caudal, até préximo ao pubis e retracao da
parede abdominal para expor o rim. A capsula re-
nal foi incisionada, liberando o rim de suas fixa¢des
sublombares, elevando e retraindo para colocar ar-
téria e veia renais na superficie dorsal do hilo renal
para a ligadura de ambas, juntamente com o ureter.
O rim direito media 8,5 x 4,5 cm e apresentava
massa tumoral na extremidade cranial de aproxima-
damente 4,5cm de didmetro, encapsulado, de con-
sisténcia fridvel, coloragdo acastanhada e multiplas
formacodes cisticas (Figura 1D). Apds nefrectomia,
realizou-se a varredura dos demais 6rgdos, incluin-
do o rim esquerdo, a procura de possiveis massas
tumorais ou alteragdes, porém nada foi encontrado.
Muitos dos nédulos de pele recidivaram e nova
biopsia desses nédulos da regido de cabeca e interdigi-
to de membro torécico direito foi realizada concomitan-
temente a nefrectomia. Esses ndédulos mediam 0,5 cm,
eram irregulares e apresentavam a consisténcia firme.
Realizou-se exame histopatolégico do rim direi-
to e dos nédulos da pele. Na avaliacdo microscépica
do rim observou-se proliferagdo neoplasica maligna
de células epiteliais arranjadas em estruturas tubu-
lares, formando grandes areas cisticas associado a
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extensas dreas de hemorragia e necrose com diag-
noéstico de cistoadenocarcinoma renal. Os nédulos
de pele eram também constituidos por DN.

Além da nefrectomia e excisdo dos tumores cuté-
neos, nenhuma outra terapia complementar foi re-
alizada. A paciente estd sendo monitorada através
da realizagdo de exames ultrassonogréficos da cavi-
dade abdominal e perfil hematolégico e bioquimico
completo a cada seis meses, visando detectar preco-
cemente alteracdo no rim adjacente ou metéstases
em outros c’)rgéos. Até a presente data, transcorrido
seis meses da nefrectomia e exérese dos nédulos
de pele, o canino estd em boas condi¢des de satde,
sem alteracdes hematoldgicas e metastases em 6r-
gdos internos. Os nédulos na pele principalmente
na regido do interdigito desapareceram e alguns na
cabeca reduziram seu tamanho consideravelmente.

Discussdo

O presente relato parece ser a primeira descricdo
de DN/CR em um cdo da raca Pastor Aleméao no
Estado de Santa Catarina, sendo que no Brasil ha
poucos estudos sobre essa sindrome (5). A DN/CR
é considerada uma importante doenca para caes
dessa raca. Em estudos sobre a casuistica dessa en-
fermidade observou-se ocorréncia de 3,88% (4/103)
em Santa Maria, Rio Grande do Sul (5) e de 3,7%
(43/1174) em Oslo na Noruega (7).

Os noédulos cutaneos sdo os principais sinais
clinicos apresentados pelos cédes para que o respon-
savel procure atendimento veterinario (6,10). Em
alguns animais, este é o Gnico sinal manifestado,
mesmo quando ha constatacdo de neoplasia renal
através de exames mais detalhados (6), fato ocorri-
do com a paciente do presente relato. As lesdes nod-
ulares de pele geralmente sao de carater recidivante
(5,6,10) e 0 neoplasma renal apresenta evolugao len-
ta (2,6,10,12), assim como foi observado no presente
caso. Ha relatos de cdes que apresentaram DN na
auséncia de lesdo renal (13,15).

Em estudos de DN/CR, os caes acometidos
apresentavam idade entre 1 a 12 anos com média
de 8 anos, mesma idade da paciente desse relato
(5,6,7). Nao ha predilecao sexual (6,7,16), no entan-
to, no estudo realizado por Langohr et al. todos os
animais eram machos (5).

As caracteristicas macro e microscépicas dos
nédulos cutdneos observados no cao do presente
relato sdao semelhantes as descrita por outros au-
tores (4,5,6,7,10). Assim como foi evidenciado nesse
caso, as lesdes ocorrem geralmente na regido de ca-
beca, pescogo e extremidades dos membros, inclu-
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indo a regido interdigital. Os nédulos interdigitais
podem causar dor e claudicacao (16). Assim como
foi observado, as lesdes nodulares recidivantes de
pele podem ser a dnica queixa do proprietario de
cdes afetados por DN/CR (5,6,8,9,10).

As lesdes renais encontradas eram tipicas de
DN/CR, consistindo em multiplas formagdes cisti-
cas associada a massa tumoral (2,4,5,6,7,9,10). Todos
esses casos reportados de CR acometeram ambos os
rins, porém, na paciente do presente relato, a alter-
acao neoplasica foi unilateral. Esse neoplasma renal
tem desenvolvimento lento e como o diagndstico
desse caso foi precoce o outro rim ainda pode nao
estar acometido. Metastase em linfonodos, figado,
baco, peritonio, intestinos, pleura, pulmdes e ossos
tém sido relatados (2,5,6,7), mas ndo estavam pre-
sentes ou nado foram visualizados macroscopica-
mente no caso aqui descrito.

Nao ha tratamento profilatico ou curativo para
DN/CR. Algumas manobras podem ser recomen-
dadas, como excisdo cirargica dos nédulos cutaneos
(6,16), nefrectomia de rim tumoral mais severamente
comprometido e histerectomia no caso de fémeas
acometidas por leiomiomas (6). No presente relato,
foram realizadas excisdes dos nédulos cutaneos e ne-
frectomia, somente apds exame de urografia excreto-
ra, a qual detectou que o rim neoplasico (direito) nao
mais realizava fungdo normal de excrecdo enquanto
o rim esquerdo permanecia com fungdo excretora
sem alteragOes. A quimioterapia ndo foi utilizada na
paciente, mas Paclitaxel tem sido recomendado para
evitar a progressao dos cistos renais (6).

A morte natural ou por eutanasia em decorrén-
cia da DN/CR esté associada a complicagdes renais,
Ccomo uremia, ruptura dos cistos e metéastase, junta—
mente com as infec¢des secunddrias de pele origina-
das dos nédulos cutaneos (2,5,6,7,10). A paciente do
relato permaneceu saudédvel em decorréncia do diag-
noéstico precoce da doenca e subsequente retirada do
rim neoplésico, além de acompanhamento periddico
a fim de detectar alteracdes passiveis de reversao,
como a uremia. Na literatura ha relatos de caes que
também permaneceram vivos com DN/CR (2,4).

O prognéstico da doenca a longo prazo é reserva-
do em decorréncia do comprometimento sistémico
(19). Para diagndstico precoce da doenga, a tomo-
grafia computadorizada pode ser utilizada, sendo
reportada como eficaz para deteccdo de cistos renais
em animais jovens (11). Os proprietarios de caes com
confirmacdo da sindrome devem ser orientados a
nao utilizarem seus animais para reproducao.

Conclusao

As lesdes dermatolégicas aqui caracterizadas
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como nddulos cutdneos colagenosos devem sempre
ser associadas com neoplasias internas, sobretudo
renais principalmente em cades da raca Pastor Ale-
mao, que se mostram predispostos a desenvolver
a sindrome DN/CR. Uma associacao precoce entre
estes ndédulos cutdneos e neoplasia renal pode ser
de extrema importancia para o bem-estar do pa-
ciente e maior sobrevida do mesmo.
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