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RESUMO

O diagnostico diferencial de formacdes nodulares adrenocorticais representa um
desafio ao patologista, dada a sobreposicdo de caracteristicas morfolégicas entre
condi¢cbes benignas e malignas. O objetivo deste estudo foi avaliar a adequacao da
morfometria nuclear na distingdo entre esses processos em cées e furdes (Mustela
putorius furo). Para tanto, foram reunidas 20 les6es nodulares adrenocorticais,
provenientes de adrenalectomias em furbes e cades. Todas as amostras utilizadas
neste estudo foram fixadas em formalina e submetidas a processamento histologico
de rotina. Para cada amostra, foram realizados cortes de 5 pm de espessura para
exame histologico. Histopatologicamente, foram diagnosticados em céaes, 4
hiperplasias, 2 adenomas e 4 carcinomas. Nos furdes 3 hiperplasias, 2 adenomas e
5 carcinomas. A partir de imagens obtidas com o microscéopio Opticam® acoplado a
camara, procedeu-se a morfometria nuclear com o emprego do software
Metamorph®, delineando-se manualmente, com 0 cursor, 0s nucleos das células
parenquimatosas nas lesdes adrenocorticais, avaliando-se éarea e perimetro
nucleares. O diagnostico histopatolégico foi realizado a partir de critérios
previamente descritos em literatura para as lesbes adrenocorticais em humanos,
destacando-se o pleomorfismo celular, atividade mitGtica, invasdo capsular e
embolizacdo vascular nas condicdes malignas. Foi identificada diferenca
estatisticamente significante, em area e perimetro nucleares, entre lesées benignas
e malignas, em ambas as espécies (p<0,0001, teste t de Student). Tais achados
reforcam a relacdo entre arquitetura nuclear e fungcédo celular e sinalizam para a
possibilidade do uso da citologia no diagnostico diferencial entre lesdes benignas e

malignas adrenocorticais.

Palavras-chave: Cariometria. Tumor de adrenal. Histopatologia. Cédo. Furdo.



ABSTRACT

The differential diagnosis of adrenocortical nodular formations represents a challenge
to the pathologist, given to overlapping of morphological characteristics between
benign and malignant conditions. The aim of this study was to evaluate the adequacy
of nuclear morphometry in the distinction between them, in dogs and ferrets (Mustela
putorius furo). Therefore, 20 adrenocortical nodular lesions were collected, from
adrenalectomies in ferrets and dogs. All tissues used in this study were fixed in
formalin and routinely processed for histology. From each specimen, a 5um
hematoxylin and eosin-stained sections were made for histologic examination.
Histopathologically, 4 hyperplasias, 2 adenomas and 4 carcinomas were diagnosed
in dogs. In ferrets, 3 hyperplasias, 2 adenomas and 5 carcinomas. From the obtained
images with the Opticam® microscope coupled to the camera, a nuclear
morphometry was made using Metamorph® software, outlining manually, with the
cursor, the nucleus of parenchymal cells in the adrenocortical lesions, evaluating
nuclear area and perimeter. The histopathological diagnosis was made based on
previous described criteria for the adrenocortical lesions in humans, highlighting the
cellular pleomorphism, mitotic activity, capsular invasion and vascular embolization in
malignant conditions. A statistically significant difference was found in nuclear area
and perimeter between benign and malignant lesions in both species (p <0.0001,
Student’'s t test). These findings reinforce the relationship between nuclear
architecture and cellular function and signalise the possibility of using cytology in the
differential diagnosis between benign and malignant adrenocortical lesions.

Key-words: Kariometry. Adrenal tumor. Histopathology. Dogs. Ferrets.
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INTRODUCAO

Tumores em adrenais sao infrequentes em cées, compreendendo entre 0,17
a 0,76% das condicdes oncologicas na espécie. Em particular aqueles derivados do
cortex adrenal correspondem a 10 a 20% dos casos de sindrome de Cushing na
espécie (Labelle et al, 2004). Ja em furbes exibem elevada frequéncia, sendo
superados em ocorréncia apenas pelas neoplasias de pancreas enddcrino,
associando-se a sinais clinicos como alopecia, ginecomastia, polidria e polidipsia (Li
& Fox, 1998). O incremento na ocorréncia de neoplasias adrenocorticais nessa
espécie estd relacionada a castracdo precoce, com 2 a 4 meses de idade
(Shoemaker et al., 2000).

Considerando-se a similaridade morfofuncional entre as les6es nodulares
adrenocorticais em humanos, caes e furdes, sugeriu-se a abordagem dessas lesdes
em animais como modelos para a condicdo em humanos, dentro do contexto de
patologia comparada (Galac & Wilson, 2015). Segundo a literatura,
independentemente da espécie, predominam 0s processos benignos, envolvendo
hiperplasias e adenomas (Weiss & Scott, 1997). Um dos maiores desafios
relacionados a estas lesdes € de carater diagnostico, visto que as caracteristicas
morfolégicas das nodulagcbes, sejam hiperplasicas, neoplasicas benignas ou
malignas frequentemente se sobrepdem, tornando amilde subjetiva a distingédo
entre estas condicdes.

Os principais parametros morfologicos utilizados para o diagndstico diferencial
das lesGes adrenocorticais foram descritos por Weiss, 1984, compreendendo padrao
de crescimento, presenca de capsula, grau de vascularizacdo, pleomorfismo celular,
atividade mitotica, invasdo capsular e embolizacdo tumoral. Parametros adicionais,
no sentido de distinguir entre processos hiperplasicos, neoplasicos benignos e
malignos tém sido avaliados, particularmente nas espécies humana e canina,
destacando-se a pesquisa de proteinas envolvidas no controle do ciclo celular e da
atividade proliferativa propriamente dita (Libé, 2015).

Em humanos e caes foi caracterizada uma relacdo direta entre a atividade
mitotica no tecido neoplasico e a evolucédo clinica do paciente (Miller et al., 2010;
Labelle et al, 2004; Weiss, 1984). Nosso grupo identificou, em formacdes
adrenocorticais de furGes, diferenca estatisticamente significante entre a atividade

proliferativa em lesdes benignas e malignas, mensurada a partir da marcacao de
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moléculas relacionadas a proliferacdo, como o antigeno nuclear de proliferacédo
celular (PCNA) e o antigeno Ki-67 (Xavier & Mourifio, 2011). No entanto, 0 emprego
desses procedimentos apresenta limitacées, como 0 maior custo e a disponibilidade
de reagentes e anticorpos para a imunomarcacao.

Uma alternativa ainda pouco explorada no ambito dos tumores
adrenocorticais de animais é o emprego de métodos morfométricos de avaliacéo.
Em particular a cariometria pode surgir como uma potencial alternativa para a
analise de amostras citoldgicas dessas lesdes, nas quais o referencial arquitetural é
perdido. Com a recente expansdo e aperfeicoamento das técnicas de imagem
aplicadas as espécies domésticas, a frequéncia de bidpsias guiadas por ultrassom
tem aumentado, envolvendo inclusive a maior representacdo citoldégica de
formacdes adrenocorticais (Pagani et al., 2016). Bertazzolo et al., 2014, relatam a
dificuldade na distingdo, a partir da citopatologia convencional, entre lesbes
adrenocorticais benignas e malignas em céaes.

Considerando-se a frequente presenca de modificacbes na arquitetura
nuclear em células neoplasicas, postula-se uma relacéo funcional entre organizacao
nuclear e expressao génica, que pode ser utilizada no diagndstico e progndstico de
neoplasias (Zaidi et al., 2007). Assim, reconhecidamente a area nuclear e o padréo
de distribuicdo da cromatina refletem a diferenciacéo e o estado funcional da célula
(Bartels et al., 2009). Particularmente em lesfes epiteliais malignas, parametros
nucleares podem ser Uteis na deteccdo de lesGes pré-malignas e na distincdo entre
condi¢bes benignas e malignas (Bartels et al., 2012). No carcinoma prostético, o
tamanho e o nimero de nucléolos distinguem lesdes benignas de processos com
elevado potencial metastético (Fischer et al., 2004).

Em caes, nosso grupo evidenciou diferencas cariométricas consistentes
acompanhando a agressividade neoplasica em mastocitomas cutaneos (Strefezzi et
al., 2003). Em formagOes adrenocorticais humanas foi caracterizada a diferenga
entre parametros morfométricos nucleares, considerando-se lesGes hiperplasicas,
adenomas e carcinomas (Diaz-Cano et al., 1993). Neste estudo buscou-se avaliar
parametros morfomeétricos nucleares em formacfes adrenocorticais de caes e
furdes, correlacionando-os com dados histopatolégicos, investigando sua utilidade
no estabelecimento do diagndstico dessas lesdes e seu potencial como modelo

biolégico para o estudo de tumoracdes adrenocorticais na espécie humana.



MATERIAIS E METODOS

Comité de ética: projeto submetido e aprovado pelo CEUA, com o protocolo 099/16.

Animais: foram avaliadas 20 formacdes nodulares provenientes de adrenalectomias
de caes e furdes (Mustella putorius furo), de ambos o0s sexos, provenientes dos
arquivos do setor de Patologia da Universidade Paulista, e do laboratério Rous

Patologia Animal.

Colheita de material para a avaliacdo histolégica: as amostras analisadas foram
provenientes de adrenalectomias, fixadas em solucdo de formol a 10%, avaliadas
macroscopicamente, representadas e submetidas a processamento histolégico com
emblocagem em parafina, seguindo-se a realizacdo de cortes de aproximadamente

5 um em micrétomo, corados pelo método de hematoxilina-eosina.

Classificacao histopatoldgica: os cortes de adrenal corados pela hematoxilina-
eosina foram examinados ao microscépio optico, sendo o diagnéstico do processo
baseado em critérios estabelecidos em literatura, com destaque para a presenca de
capsula, grau de vascularizagdo, pleomorfismo celular, atividade mitética, invasédo
capsular e embolizacdo tumoral. (Labelle et al, 2004; Stojadinovic et al., 2003; Li &
Fox, 1998; Weiss,1984).

Morfometria: os cortes teciduais foram analisados em microscopio 6éptico, obtendo-
se imagens digitalizadas, capturadas pelo sistema NIKON E 200 - Coolpix®, com
resolucdo de 102070 dpi. Foram submetidas a avaliacgdo morfométrica com o
emprego do software Metamorph®, avaliando-se formagbes adrenocorticais,
quantificando-se os parametros nucleares area e perimetro, a partir da contagem de
200 células por amostra (Strefezzi et al, 2003). Para tanto, com o auxilio do cursor,
foram delineados individualmente o0s nucleos celulares das formacdes

adrenocorticais.

Avaliacdo estatistica: a comparagdo entre os indices entre processos benignos e

malignos foi realizada com o emprego do teste t de Student, com o emprego do
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software GraphPrism 7®. O nivel de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significante.
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RESULTADOS

Os casos avaliados foram provenientes de Clinica veterinaria particular e dos
setores de Patologia do HOVET da Universidade Paulista e laboratério Rous
Patologia Animal, sendo submetidos a avaliagdo macroscopica, amostragem e
processamento histoldgico de rotina. Em cées destacou-se a ocorréncia de amostras
provenientes de shih-tzus e |Ihasas (2 de cada), sendo 4 lesGes originarias de
animais sem raca definida (SRD). Completou a amostragem um carcinoma em
poodle com lesdo metastatica em figado, sendo realizada a morfometria das lesdes
em separado. No total foram 7 fémeas e 2 machos, com a faixa etaria variando entre

5 e 10 anos (quadro 1).

Quadro 1. Casos de lesdes adrenocorticais de caes, relacionando-se a raga, género,

idade e diagnostico.

Animal raca género idade diagnostico
1 Ilhasa apso F 9 adenoma
2 shih-tzu F 9 adenoma
3 shih-tzu F 8 adenoma
4 Ihasa apso F 5 hiperplasia
5 poodle F 12 carcinoma
6 poodle F 12 carcinoma
7 SRD F 8 adenoma
8 SRD M 10 carcinoma
9 SRD F carcinoma

10 SRD M adenoma

Dentre os furdes, todos gonadectomizados, predominaram amostras
provenientes de machos, compreendendo 70% das lesGes, envolvendo animais

entre 3 e 6 anos de idade (quadro 2).
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Quadro 2. Casos de lesdes nodulares adrenocorticais em furdes, considerando

género, idade e diagndstico.

Animal
01
02
03
04
05
06
07
08
09
10

género
M

T Z Z Z Z Z Z 11T

Idade diagndstico

hiperplasia
adenoma
hiperplasia
hiperplasia
carcinoma
carcinoma
carcinoma
carcinoma
carcinoma

adenoma

De maneira geral as lesdes caracterizaram-se pela presenca de sobrelevacao

superficial, associada a massa solida, eventualmente circunscrita, em territorio

cortical adrenal, de coloragdo castanho-amarelada (figura 1). Eventualmente

discretas areas cisticas surgiam em meio a nodulacéo.

Figura 1. Amostra de lesdo nodular adrenocortical em céo, diagnosticada como

adenoma (seta)
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No total foram analisadas 20 formacgGes adrenocorticais, 19 em adrenais e
uma metastase hepatica. Em cées foram reunidas 10 formacdes, provenientes de 9
animais, representadas por 1 hiperplasia, 5 adenomas e 4 carcinomas (figuras 4 e
5). Em relacdo aos furdes foram avaliadas 10 lesbes, sendo 5 benignas,
representadas por 3 hiperplasias e 2 adenomas, e 5 malignas, todas carcinomas
(figuras 2 e 3).

Em termos microscépicos evidenciou-se grande similaridade entre as
espécies em relacdo a arquitetura lesional. As les6es nodulares foram constituidas
por tecido solido, composto por células poliédricas, dispostas preferencialmente em
agregados de aspecto lobular, exibindo nucleo central, ovalado e amplo citoplasma
microvacuolizado, fracamente acidofilico, compativeis com células parenquimatosas
de zonas fasciculada e reticulada. O estroma tumoral foi escasso, sendo constituido

principalmente por fibras reticulares (figura 2).

Figura 2. Fotomicrografia de corte histolégico de formacao adrenocortical benigna de
furdo (Mustela putorius furo), evidenciando expansdo em agregados COesO0s,
apresentando nucleo ovalado e citoplasma microvacuolizado, delimitados por

delicado estroma, composto por fibras reticulares (setas) (hematoxilina-eosina, 40x).

Particularmente em adenomas foi possivel a caracterizacdo de delimitacéo

tumoral por espessa capsula conjuntiva (figura 3).
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Figura 3. Fotomicrografia de corte histologico de formacdo em adrenal de furdo

(Mustela putorius furo) exibindo estrutura capsular (seta) (hematoxilina-eosina, 40x).

Figuras de mitose foram incomuns nas lesdes hiperplasicas e
adenomatosas, havendo incremento nos processos malignos, nos quais também
foram identificadas figuras mitéticas atipicas (figura 4). Nestes merece referéncia a
observagédo de focos de invasdao vascular, com a identificacdo de émbolos

neoplasicos (figura 5), e auséncia de delimitacdo do processo.

Figura 4. Fotomicrografia de corte histologico de formagdo adrenocortical de céo
compativel com carcinoma, apresentando anisocariose e incremento mitotico com

atipias (seta). (hematoxilina-eosina, 40x).
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Figura 5. Fotomicrografia de corte histoloégico de carcinoma adrenocortical de céo

embolizando vaso sanguineo (seta) (hematoxilina-eosina, 40x).

Para a realizacdo da cariometria as lesdes hiperplasicas e adenomatosas
foram agrupadas como benignas e o0s carcinomas compuseram o0 grupo dos
processos malignos, sendo mensurados para cada célula, area e perimetro

nucleares (figura 6).

cariométrica, evidenciando o delineamento das estruturas nucleares mediante o uso

do cursor e mensuragao com software Metamorph®.

A partir desses dados, foram obtidos os valores médios para cada parametro
dentro de cada espécie, comparando-se processos histologicamente benignos e
malignos. Nos caes, o valor médio encontrado para a area nuclear, respectivamente,
em lesbes benignas e malignas, foi de 500,2 e 700,1 pixels (figura 7). Para o
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perimetro nuclear, os valores médios foram, respectivamente, de 79,2 e 90,8 pixels
(figura 8). Com o uso do teste t de Student foi encontrada diferenca estatisticamente

significante entre os grupos, com p < 0,0001.
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Figura 7. Grafico apresentando o valor médio da é&rea nuclear em lesdes

adrenocorticais benignas e malignas em céaes (* p<0,0001, teste t de Student).
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Figura 8. Grafico apresentando o valor médio do perimetro nuclear em lesdes

adrenocorticais benignas e malignas em caes (* p<0,0001, teste t de Student).

Para os furdes o valor médio de area nuclear, nos casos benignos, foi de
446,4 pixels e de 765,4 pixels nos malignos (figura 9). JA para o perimetro nuclear
os valores meédios, foram respectivamente, em formacgdes benignas e malignas, de
75,88 e 98.60 pixels (figura 10). Em ambas as condigcbes com o emprego do teste t
de Student foi identificada diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos,
com p< 0,0001.
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Figura 9. Grafico apresentando o valor médio da é&rea nuclear em lesdes

adrenocorticais benignas e malignas em furdes (* p<0,0001, teste t de Student).
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Figura 10. Grafico apresentando o valor médio do perimetro nuclear em lesdes

adrenocorticais benignas e malignas em furdes (* p<0,0001, teste t de Student).
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DISCUSSAO

A glandula adrenal humana esté organizada em uma area cortical de origem
mesodérmica e uma area medular de origem ectodérmica. O primordio cortical
deriva de uma ampla placa de epitélio celémico na regido mais interna do blastema
mesonéfrico, entre a raiz mesentérica e o primordio gonadal. Progressivamente se
desenvolve a sua compartimentalizacdo, correspondendo a uma regidao cortical
externa e um medular interna (Barwick et al, 2005). A maior extensdo é ocupada
pela primeira, organizada em trés zonas, respectivamente, de fora para dentro:
glomerulosa, composta por pequenas células angulares, produtora de aldosterona;
fasciculada, constituida por células ricas em lipideos dispostas em colunas, com
atividade secretora de glicocorticoides e reticulada, caracterizada por células
acidofilicas agrupadas em corddes em meio a vasos sinusoidais, vinculada a sintese
principalmente de hormonios androgénicos (McNicol, 2011).

Em cées a microestrutura glandular é semelhante. Ja em furdes a regido
cortical € completada por uma camada adicional, a zona intermédia, localizada entre
as zonas glomerulosa e fasciculada (Holmes,1961). Caracteristicamente, a ampla
maioria das lesbes nodulares adrenais deriva da regido cortical (Labelle et al, 2004).
Embora sem clara distincdo entre elas, nas lesbes adrenocorticais examinadas
neste estudo as células exibiram morfologia préxima a observada em componentes
das zonas fasciculada e reticulada.

Nodulos adrenocorticais sdo achados frequentes na espécie humana, com
prevaléncia de 4% nas necropsias em geral (Kloos et al. 1995). As tumoracgdes
adrenocorticais sao infrequentes nas espécies domésticas, sendo detectadas em
0,17% a 0,76% dos caes domiciliados (Myers, 1997). Embora ndo seja referida
predisposicao racial, Cook et al., 2014 referem maior prevaléncia de processos
hiperplasicos em cées de racas pequenas. Em nossa amostragem todas as lesdes
de animais com raca definida foram provenientes de cdes com esse perfil.

Nos furbes foi caracterizado um aumento de afecgbes adrenocorticais em
animais submetidos a gonadectomia, contribuindo para que as neoplasias de
natureza endocrina sejam as mais frequentes, chegando a até 53% das neoplasias
diagnosticadas na espécie (Antinoff et al. 2004). As células produtoras de
esterdides do cortex adrenal e das génadas derivam de progenitores comuns do

trato urogenital no embrido. Nos furbes castrados a perda da producéo esteroidal



19

gonadal resulta em perda da inibicdo do GnRH hipotalamico e aumento de liberagcao
de LH hipofisario. A estimulagdo crbnica as células adrenocorticais resulta em
elevacdo na sintese de esterdides pela adrenal, determinando hiperplasia
adrenocortical e finalmente tumorigénese, sugerindo uma sequéncia patogénica:
hiperplasia—adenoma—carcinoma (Diaz-Cano et al, 1993). Essa hipbtese ¢é
corroborada a partir da evidencia da expressédo de LHR em adrenais de furbes e a
resposta positiva ao teste de estimulacdo pelo GnRH em furbes castrados
portadores de tumores adrenocorticais (Schoemaker et al. 2002).

Em termos diagndsticos o principal desafio relacionado as formacgoes
adrenocorticais vincula-se a distingdo entre quadros benignos (hiperplasias e
adenomas) e malignos (carcinomas). Classicamente critérios histologicos sao
empregados com essa finalidade, admitindo-se, porém, a frequente sobreposicéo de
achados entre condic¢des limitrofes, fato que compromete a sua preciséo (Labelle et
al. 2004). Alguns parametros morfologicos foram correlacionados a evolugéo clinica
dos pacientes com tumores adrenocorticais, sendo estabelecido seu valor
prognéstico (Weiss, 1984). A diferenciacdo entre hiperplasias e adenomas oferece
menor relevancia clinica, sendo por isso agrupados, para a avaliacdo cariométrica,
conjuntamente em nosso estudo.

Com o proposito de otimizar a distingdo entre processos benignos e malignos,
diferentes abordagens tém sido utilizadas buscando maior qualidade diagndstica e
informacBes progndsticas. A pesquisa de moléculas classicamente associadas a
tumorigénese, como expressédo de p53, p21, mdm-2 ndo revelou carater progndstico
(Stojadinovic et al, 2003). Outros parametros tém se revelado mais promissores,
como a avaliacdo da densidade microvascular lesional, considerando componentes
linfaticos e sanguineos (Pereira et al, 2017), a mensurac¢ao da atividade proliferativa
no tumor, a partir da imunomarcacgéo de Ki-67 (Ciaramella et al, 2017; Labelle et al.
2004), e da expressdo de moléculas de adesao, investigando a presenca de N-
caderina nas células neoplasicas (Rubin et al, 2016). Também a presenca de
enzimas com atividade sobre a matriz extracelular, em especial elementos da familia
das metaloproteinases, tem sido explorada (Volante et al, 2006).

Um percurso em expanséo relaciona-se a analises de DNA, evidenciando a
migracdo da poli para a monoclonalidade a medida que transitamos de nodulos
hiperplasicos para lesdes neoplasicas. Lesbes monoclonais benignas se

apresentam, histologicamente, como adenomas, cursando em geral com inibicdo da
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apoptose e estimulacado da atividade proliferativa celular, promovendo uma reagao
estromal associada a neovascularizacdo (Diaz-Cano et al, 2001).

Os carcinomas adrenocorticais, independentemente da espécie, sao
condicbes raras, apresentando elevada agressividade biologica, sendo usualmente
fatais, em grande medida por serem, em geral, identificados em fases evolutivas
avancadas do processo (Else et al. 2014). Nestes, as alteracdes de ploidia séo
progressivas, com direcionamento para tetraploidia e escassez de células diploides
(Blanes et al, 2006).

Uma modalidade importante de investigagdo em anatomia patoldgica é a
morfométrica, com o0 uso crescente em razdo do avanco tecnolégico, combinando a
utilizacao de sistemas de captura de imagens a softwares especificos (Andrea et al,
2008). Neste estudo, para a caracterizacdo morfométrica, as lesbes foram
agrupadas em benignas e malignas. Assim, no primeiro grupo, foram reunidos
processos hiperplasicos e adenomatosos, dada a similaridade morfolégica e ao
comportamento biolégico comum entre eles. Em geral exibiram maior uniformidade
em padrdo nuclear, tanto em termos de dimensdo quanto de formato. Em
contrapartida, nos processos malignos, em ambas as espécies, identificou-se
aumento de relagcdo ndlcleo/citoplasma, anisocariose, com  nudcleos
predominantemente vesiculares. Cumpre-nos observar que, a0 menos na espécie
humana, atipias nucleares isoladamente ndo sao consideradas um indicador
confiavel de malignidade (Bostwick & Eble 1997).

Considerando a grande heterogeneidade cariotipica em tumores avancados,
associada a adequacao das células a novas influéncias microambientais quando em
sitios secundarios de colonizacdo (McGranahan & Swanton, 2014), optou-se neste
estudo, pela consideracdo de carcinoma adrenocortical eutépico e formacéao
metastatica hepéatica como lesdes independentes.

Os dados morfométricos obtidos, representados por area e perimetro
nucleares, evidenciaram diferenca estatisticamente significante entre lesdes
benignas e malignas adrenocorticais em furdes e cées, seguindo a relagao
conhecida entre nucleos menores/menor agressividade, e ndcleos maiores/maior
agressividade. Esses achados reforcam a relacdo biolégica entre arquitetura nuclear
e funcdo celular. Caracteristicas nucleares sdo correlacionaveis ao comportamento
biolégico em outras condigbes oncoldgicas, como em carcinomas espinocelulares

humanos (Bartels et al., 2012), formagfes adrenocorticais em humanos (Diaz-Cano
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et al, 1993), e mastocitomas caninos (Strefezzi et al. 2003). Em particular a
avaliagdo cariométrica mostrou-se relevante na distingdo entre lesdes
adrenocorticais benignas e malignas em humanos porém com a possibilidade de
eventual sobreposicdo morfométrica, sugerindo-se seu emprego como método
complementar (Scarpelli et al, 1999).

Nesse sentido, nossos achados sinalizam para a validade do emprego da
cariometria na interpretacdo de amostras adrenocorticais, possivel tanto em
amostras histopatolégicas quanto citolégicas. Na literatura esta bem fundamentada a
adequacao da citologia na identificacdo de formacgbes adrenocorticais, e a
possibilidade da sua diferenciagcdo de feocromocitomas (Bertazzolo et al, 2014).
Porém, ainda ndo foram caracterizadas formas seguras de distincao citolégica entre
expansdes adrenocorticais benignas e malignas (Niemann, 2012).

Nosso estudo evidenciou grandes similaridades morfoldgicas entre lesbes
proliferativas adrenocorticais de furdes e caes, apresentando convergéncia com 0s
achados em formacdes analogas humanas, indicando a utilidade do emprego

desses processos como modelos em patologia comparada.
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CONCLUSAO
Os achados deste estudo reforcam a relacdo bioldgica entre arquitetura

nuclear e funcdo celular, sinalizando para o potencial emprego da cariometria no

diagndstico diferencial entre lesdes benignas e malignas de cértex adrenal.
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