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RESUMO

A oncologia, nos ultimos anos, vem se firmando como uma das areas de grande
importancia na Medicina Veterinaria devido ao aumento da casuistica de cancer em
caes, assim como do aumento da mortalidade por essa causa. Dentre 0s processos
neoplasicos, os tumores de células redondas se destacam pela frequéncia e
dificuldade de diferenciacdo entre os tipos que compdem a categoria. Ainda, é
importante que se possa dispor de técnicas de diagnostico eficientes para a
diferenciacdo entre os tipos. Nesse cenério, a técnica de imunoistoquimica (IHQ)
apresenta-se como poderosa e acurada ferramenta de avaliagdo tumoral.
Porgquanto, diante do grande nimero de casos de tumores de células redondas em
cdes e dos desafios quanto a classificacdo cito-histomorfologica desses tumores,
principalmente quando indiferenciados, tem se por objetivo apresentar revisao de
literatura no que tange aos aspectos gerais dos tumores de células redondas na
espécie canina, especialmente os de envolvimento cutdneo, e 0s marcadores
imunoistoquimicos utilizados na diferenciacdo dessas neoplasias.
PALAVRAS-CHAVE: Linfoma, Mastocitoma, Oncologia veterinaria, Plasmocitoma

ROUND CELL TUMORS IN DOGS: GENERAL AND IMMUNOHISTOC HEMICAL
MARKERS

ABSTRACT

Oncology, in recent years, is behaving as one of the major areas of importance in
veterinary medicine due to increased cancer sample in dogs as well as increase in
mortality due to this cause. Among the neoplastic processes, round cells tumors
stand out for being frequent and difficulty of differentiate them. Also, it's important to
have more effective techniques to provide this differentiation. In this context, the
immunohistochemistry (IHC) is presented as a powerful and accurate tool to tumor
evaluation. Thus, in view of the large number of tumor cases of round cells tumors in
dogs and challenges as the cyto-histomorphological classification of them, especially
when undifferentiated, the aim here is to present literature review with respect to
general aspects of round cells tumors in dogs, especially of cutaneous involvement,
and review the immunohistochemical markers used to differentiate them.
KEYWORDS: Lymphoma, Mastocytoma, plasmacytoma, Veterinary oncology
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INTRODUCAO

A oncologia, nos ultimos anos, vem se firmando como uma das areas de
grande importancia na Medicina Veterinaria, 0 que se constata pelo crescente
namero de publicacdes cientificas envolvendo neoplasias e pela grande quantidade
de eventos que possuem como tema central a oncologia, ha maioria das vezes com
foco em animais de companhia, especialmente cdes. O aumento da casuistica de
cancer nos caninos possui varias razbes. Um primeiro aspecto € o aumento da
longevidade canina. O uso de ragdes balanceadas, a prevencdo de enfermidades
infectocontagiosas, a melhora nos meios de diagndstico e protocolos de tratamento
especificos e eficazes refletem diretamente no aumento da longevidade animal e da
casuistica das neoplasias, ja que essas comumente se desenvolvem em individuos
adultos a idosos (MORRISON. 1998; SOUZA, 2005).

O histdrico detalhado, acompanhado de exames clinicos e exames
complementares, como citopatolégico, radiografico, hematolégico, ultrassonografico,
histopatolégico e imunoistoquimico, pode fundamentar o diagndstico definitivo e o
progndéstico, e proporcionar meios para 0 estabelecimento da melhor terapia
indicada (MORRISON. 1998; DeNARDI et al., 2002).

As neoplasias em caes tém sido relatadas como uma das principais
causas de morte nessa espécie animal (MOORE et al., 2001; PROSCHOWSKY et
al., 2003; BONNETT et al., 2005; BENTUBO et al., 2007; FIGHERA et al., 2008).
FIGHERA et al., (2008) realizaram estudo retrospectivo na regido Sul do Brasil e,
dos 4.844 casos avaliados, 378 (7,8%) referiam-se a caes que morreram ou foi
realizada a eutanasia por alteracdes relacionadas a neoplasias. Dos 378 casos, dois
tipos de tumor de células redondas se destacaram, sendo o linfoma a segunda
neoplasia mais frequente e o mastocitoma a quinta.

Os tumores de células redondas séo identificados macroscopicamente
como massas comumente localizadas nos tecidos: cutaneo e subcutaneo.
Entretanto, a maioria dessas neoplasias pode ser encontrada em outros locais. As
neoplasias de células redondas sdo, em sua maioria, tumores mesenquimais e
assim denominados devido a semelhanca morfoldgica entre as células. Incluem-se
nessa classificagcdo mastocitomas, histiocitomas, plasmocitomas, linfomas e o tumor
venéreo transmissivel (TVT) (GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002). Os tumores
melanociticos ocasionalmente apresentam morfologia semelhante a célula redonda,
porém atualmente ndo sao incluidos nesse grupo. A denominacgao tumor de células
redondas refere-se ao padrdo citomorfologico, ja que quanto a origem embrionaria a
maioria € classificada como mesenquimal. O intuito de agrupa-las em uma soO
categoria € facilitar o reconhecimento citolégico dessas neoplasias. O padréo
microscopico € composto de células individualizadas, de morfologia redonda a oval,
dispostas em forma de manto, corddes ou trabéculas e com estroma escasso. A
origem do TVT é ainda bastante discutivel, porém é classificada como mesenquimal
(GINN et al., 1993; GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; WERNER, 2010).

O uso isolado da histopatologia visando o diagnostico dessas neoplasias
€ tarefa desafiadora para patologistas, especialmente porque esses tumores
possuem similaridade quanto a morfologia celular. Ainda, técnicas histoquimicas
para a diferenciagdo dos mesmos podem n&o ser conclusivas, principalmente nos
casos em que ha maior grau de indiferenciacdo (FERNANDEZ et al., 2005). Além
disso, 0 estudo anatomopatolégico das neoplasias esta relacionado a predigdo do
prognoéstico e eficacia no tratamento da doenca (WERNER & WERNER, 2009).
Porém, em cada espécie animal h4 uma variedade de informacfes referentes a
biologia e ao microambiente tumoral, envolvendo aspectos celulares e moleculares
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dos tumores, que sobrepujam a caracterizagdo morfologica de malignidade,
aumentando a acuracia do diagnéstico. Nesse cenario, a técnica de
imunoistoquimica (IHQ) apresenta-se como poderosa e acurada ferramenta de
avaliacao tumoral, fundamentada na utilizacdo de anticorpos para a identificacéo de
antigenos especificos in situ, seja em tecidos frescos ou emblocados em parafina
(RAMOS-VARA et al., 2008; RAMOS-VARA, 2011).

E oportuno lembrar que em medicina veterinaria esse método ainda
possui restricbes quanto ao uso na rotina de diagnéstico devido ao custo
(infraestrutura, equipamentos, apoio técnico e reagentes) e a escassez de
anticorpos espécie-especificos em algumas situagdes. Contudo, essas limitacdes
vém sendo gradativamente superadas com a maior demanda na eficacia do
diagnostico, a exemplo do que ocorre com as neoplasias indiferenciadas, como é o
caso de muitos tumores de células redondas, que necessitam de marcadores
auxiliares na diferenciacdo e classificagdo neoplasica (SANDUSKY et al., 1987,
FERNANDEZ et al., 2005; MACHADO et al., 2015).

Assim, diante do grande numero de casos de tumores de células
redondas em cades e dos desafios quanto a classificagcdo cito-histomorfologica
desses tumores, principalmente quando indiferenciados, este tem por objetivo
apresentar revisdo de literatura no que tange aos aspectos gerais dos tumores de
células redondas na espécie canina, especialmente os de envolvimento cutaneo, e
revisar 0s marcadores imunoistoquimicos utilizados na diferenciacdo dessas
neoplasias.

Aspectos gerais dos tumores de células redondas em cées

A denominacdo neoplasias de células redondas fundamenta-se na
semelhanca morfologica entre as células que compdem esses tumores, que sao
classificados, quanto a origem embriol6gica, em neoplasias mesenquimais. Incluem-
se nessa classificacdo mastocitomas, histiocitomas, plasmocitomas, linfomas e o
tumor venéreo transmissivel (TVT) (GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002). O
diagnoéstico baseado apenas nas alteracdes histomorfologicas € desafiador nesses
casos, pois a precisa definicdo da neoplasia é decisiva ao prognostico e tratamento.
Nesse sentido, a IHQ se apresenta como técnica complementar que pode auxiliar na
definicAo do diagnostico quando a histomorfologia tumoral ndo é esclarecedora
(FERNANDEZ et al., 2005).

A frequéncia desses tumores em cdes é relativamente alta. SOUZA
(2005) analisou 761 tumores cutaneos em caes e, do total de neoplasias epiteliais,
mesenquimais e melanociticas, 0 mastocitoma foi a mais frequente, diagnosticada
em 158 (20,9%) casos. O autor ainda analisou separadamente a frequéncia dos
tumores mesenquimais, e de um total de 344 casos, 158 (45,9%) eram
mastocitomas, os mais frequentes, e o histiocitoma foi o quinto de maior ocorréncia,
com 20 (5,8%) casos. ARAUJO (2011), em um estudo entre 2009 e 2010, analisou
1907 tumores e, destes, 351 (18,41%) eram mastocitomas, considerados os mais
frequentes. O autor ainda separou o grupo de células redondas, e o total dessa
categoria foi de 449 casos, com mastocitoma (351) e histiocitoma (45)
representando os tumores mais diagnosticados.

Mastocitoma
Os mastocitos sao células com ampla funcionalidade, dentre as quais
destaca-se a participacdo na imunidade inata e adquirida. Os mastocitos sdo
oriundos de células pluripotentes da medula 0ssea, que expressam o antigeno CD34
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e o processo de diferenciacdo é influenciado por fator de células tronco e IL-3
(KIRSHENBAUM, 2000; RECH & GRACA, 2006). Os mastodcitos possuem 20-30um
de diametro, formato redondo a oval e nucleo esférico, de coloracdo basofilica. O
citoplasma é levemente eosinofilico e contém granulos metacromaticos com
afinidade tintorial ao vermelho ou vinho devido a sua composicdo por
mucopolissacarideos acidos (DIAS, 2007).

O mastocitoma, a neoplasia maligna de mastocitos, é frequente em caes
e rara em bovinos, equinos e seres humanos (MISDORP, 2004). As formagdes s&o
mais frequentes no tecido cutaneo de cdes, mas podem ser encontradas no sistema
gastrointestinal, figado e baco (GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002). Esse tumor
foi considerado como a neoplasia cutanea mais frequente por SOUZA (2005), e
outros autores relataram que a frequéncia pode ser variavel (VAIL, 1996). Somado a
isso, cdes das racas Boxer, Boston Terrier, Bulldogs, Bull Terrier, Dachshund e
Bernese Moutain sdo relatados como os mais frequentemente acometidos por
mastocitomas nos Estados Unidos e Alemanha (PRIESTER & MCKAY, 1980;
KESSLER et al., 1997). No Brasil, COSTA-CASAGRANDE et al. (2008) realizaram
estudo sobre mastocitoma canino no Estado de Sao Paulo e encontraram Boxer e
cédes sem raca definida (SRD) como as racas mais frequentes, 52,6% e 26,15%,
respectivamente. Também relataram as seguintes racas Labrador, Pinscher,
Dachshund, Pit Bull, Cocker Spaniel, Fila Brasileiro, Rottweiller. Na regidao Sul do
Brasil, MEIRELLES et al. (2010) estudaram as neoplasias caninas cutaneas e,
dessas, 0 mastocitoma foi mais frequente em cées sem raca definida (SRD), Boxer e
Cocker Spaniel.

Caes machos e fémeas sao igualmente afetados (LONDON & SEGUIN,
2003) e a média de idade dos animais acometidos é de oito anos (MELEO, 1997),
média essa também descrita por COSTA-CASAGRANDE et al. (2008), podendo o
intervalo etario variar de oito meses a 19 anos (MEIRELLES et al., 2010). As causas,
0S processos moleculares e genéticos envolvidos na formacdo do mastocitoma
ainda ndo foram totalmente estabelecidos. Porém, h4 relatos sobre anormalidades
do proto-oncogene c-kit (TURIN et al., 2006; WEBSTER et al., 2007; PIMENTA,
2012) e na proteina p53 (HAYASHI & INOUE, 2004; PIMENTA, 2012).

O mastocitoma cutaneo solitario € o mais comum (94,5%), enquanto a
forma mdultipla ocorre em 5,5% dos casos. Sdo relatados como locais de
desenvolvimento desses tumores os membros pélvicos e toracicos, a regiao
abdominal, o térax, a cabeca, o perineo, o escroto e o dorso. RECH (2003) descreve
que de um total de 125 casos, 32,8% localizavam-se na regido toracica, seguida
pelos membros locomotores (28%) e a regido perineal (16%). JA ROSSETO et al.,
(2009) descreveram os membros locomotores como a regido de maior frequéncia
(32,08%) de um total de 134 casos, sendo a regido perineal a segunda mais
frequente (14,17%).

A forma visceral do mastocitoma ndo € frequente em cdes, mas ha
descricdo em locais como cavidade oral, nasofaringe, laringe, estdbmago, intestinos,
figado, baco, rim, conjuntiva e canal espinhal. Dentre esses, a cavidade oral é a
regido extracutanea de maior acometimento. Racas como Maltés, Chihuahua,
Yorkshire Terrier, Shih Tzu e Lulu da Pomerania apresentam predisposicdo ao
mastocitoma de envolvimento gastrointestinal (OZAKI et al., 2002; RECH 2003;
RECH 2004; DOBSON & SCASE, 2007). A andlise macroscopica 0 mastocitoma
canino apresenta formas variadas, que vao desde papula bem delimitada até
grandes massas infiltrativas, ulceradas e hemorragicas (Figura 1A). As formas em
nodulos e placas de variada dimenséo, de coloracdo branca ou avermelhada,
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também séao relatadas. Além dessas, ha descricdo de tumores pedunculados, placas
eritematosas e alopécicas e areas com edema (VAIL, 1996; COUTO, 2001,
GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; DIAS, 2007).

Histologicamente, as células do mastocitoma se dispéem em forma de
manto, corddes ou pequenos grupamentos (Figura 1B) separados por uma
quantidade variavel de estroma fibrovascular (GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002;
DIAS, 2007).

_.' b l‘.‘- -. .l‘

FIGURA 1 — Mastocitoma cutaneo canino. A) Massa alopeC|ca ulcerada e hemorraglca
(seta) na regido téraco-abdominal lateral esquerda de um céo da raca Boxer.
B) Fotomicrografia de mastocitoma moderadamente diferenciado, mostrando
proliferagdo de mastécitos neoplasicos em forma de corddes, com citoplasma
discretamente granular, moderado pleomorfismo celular, anisocariose,
nucléolos evidentes e eosinoéfilos ocasionais (seta). HE, 400x.
Fonte: A) Adaptado de SOUZA (2005 e B) Adaptado de
www.cal.vet.upenn.edu/projects/derm/index.html. Acesso em 23 de julho
2015.

Atualmente ha dois sistemas de graduacdo histoldgica do mastocitoma
canino, o de PATNAIK et al., (1984) e KIUPEL et al., (2011). O sistema descrito por
PATNAIK et al.,, (1984) possui trés categorias (I, Il e IlI), de acordo com as
caracteristicas histomorfologicas da neoplasia (Quadro 1). Nesse sistema considera-
se mastocitoma grau | os casos em que as células neoplasicas sdo bem
diferenciadas, semelhantes ao mastocito maduro; o mastocitoma grau Il é
moderadamente diferenciado e o grau lll indiferenciado, ou seja, 0s mastdcitos
neoplasicos ndo se assemelham a célula madura, dificultando a classificacdo
histoldgica.

J4 KIUPEL et al., (2011) dividiram o mastocitoma em dois grupos,
também de acordo com as caracteristicas microscopicas, em tumores de baixo e alto
grau. No mastocitoma considerado de alto grau sdo observadas cariomegalia, sete
mitoses por campo de aumento, no minimo trés células multinucleadas e trés células
com nucleos bizarros. Outras alteracdes microscopicas incluem infiltrado inflamatério
eosinofilico, colagenose, linfangiectasia, necrose, edema e hemorragia.

Quanto a apresentacdo clinica do mastocitoma canino, este pode
assemelhar-se a outras neoplasias que também ocorrem na forma de papulas,
nédulos, placas e massas, a exemplo do que ocorre com o linfoma. Os
mastocitomas indiferenciados devem ser diferenciados dos demais tumores de
células redondas, como histiocitoma, plasmocitoma, linfoma e TVT (GINN et al.,
1993; GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; HAYASHI & INOUE, 2004; MISDORP,
2004; RECH & GRACA, 2006). Muitas vezes, a diferenciacéo € possivel apenas com
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a utilizacdo de técnicas imunoistoquimicas, empregando-se marcadores especificos
para mastocitoma e demais neoplasias de células redondas (SANDUSKY et al.,
1987; FERNANDEZ et al., 2005).

QUADRO 1 - Sistema de graduacao, segundo PATNAIK et al., (1984), para
classificacdo do mastocitoma canino.

Grau Achados histopatolégicos

Presenca de mastocitos bem diferenciados na derme superficial ou
profunda, com células redondas a ovais, uniformes, tendo citoplasma
abundante e bem delimitado, acentuada quantidade de granulos
citoplasmaticos, bordas citoplasmaticas distinguiveis e nucleo redondo.
Ha pouca variacdo quanto a morfologia celular e figuras de mitose séo
raras.

Grau |

Presenca de mastocitos com diferenciacdo moderada, invasdao da
derme profunda e subcutédneo, células redondas a ovais a
moderadamente pleomdérficas, com raras células binucleadas,
citoplasma distinto a indistinto, discreta presenca de granulos
Grau Il | citoplasmaticos, nucleo redondo, com um ou mais nucléolos visiveis,
aumento da relacdo nucleo/citoplasma. Discreta a moderada quantidade
de figuras de mitose. As células neoplasicas estdo organizadas em
grupos ou cordbes separados por estroma, podendo haver edema e
necrose.

Mastdcitos indiferenciados que se estendem na derme e subcutaneo,
células pleomorficas, anisocariose, anisocitose, células multinucleadas e
gigantes em quantidade discreta a moderada, citoplasma indistinto,
granulos citoplasmaticos ausentes ou em quantidade discreta, nucleo
redondo com um ou mais nucléolos proeminentes, grande numero de
figuras mitéticas, por vezes atipicas.

Grau lll

Fonte: Adaptado de PATNAIK et al., (1984).

Desordens histiociticas

Histiécitos sao células consideradas um subgrupo de leucdcitos,
encontradas nos tecidos e suas funcdes estdo relacionadas ao funcionamento do
sistema imunoldgico. Os histiécitos sdo originados de precursores de células tronco
CD34" da medula 6ssea, as quais se diferenciam, sob estimulo de citocinas, em
células dos sistema monocitico-fagocitario ou na linhagem de células dendriticas
(FULMER & MAULDIN, 2007). As desordens histiociticas em cées incluem
histiocitoma cutaneo, sarcoma histiocitico localizado e sarcoma histiocitico
disseminado, classificados como neoplasias. Os termos histiocitose cutanea e
histiocitose sistémica s&o consideradas alteracdes reativas dos histiocitos
(GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; MOORE et al., 2006).

O histiocitoma cutaneo € definido como proliferacéo reativa das células de
Langerhans da epiderme, as quais sao apresentadoras de antigenos e estdo
localizadas entre os queratindcitos ou ceratindcitos. A funcéo dessas células envolve
0 reconhecimento de antigenos e processamento e apresentacdo aos linfocitos T
nos linfonodos regionais. Marcadores imunofenotipicos das células de Langerhans
incluem MHC-I, MHC-II, CD1a, CD1c, CD11b, CD11c, CD18, CD44, CD45, CD45R,
CD49d, ICAM-1 e E-caderina. Certa limitacdo ao uso de alguns desses marcadores
deve-se ao fato da necessidade de amostras congeladas e/ou frescas. Para tecidos
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incluidos em parafina sdo mais utilizados CD45, CD45R, CD18 e E-caderina (GINN
et al., 1993; GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002).

ARAUJO (2011), ao analisar um total de 449 tumores de células redondas
em caes, encontrou que o histiocitoma foi a segunda neoplasia mais frequente, com
45 casos. ANDRADE et al., (2012) o relataram como a terceira neoplasia cutanea
mais frequente em caes, com 10 casos em um total de 136 amostras avaliadas. O
histiocitoma também foi relatado como a quarta neoplasia mais frequente dos
tumores mesenquimais cutaneos caninos (SOUZA, 2005). Trata-se de uma
neoplasia benigna, frequentemente apresentada sob a forma de ndédulo Unico, mas
h& relatos da forma multipla. A maior parte dos histiocitomas (70%) ocorre em cées
jovens, com idade inferior a quatro anos, porém podem ocasionalmente acometer
cdes adultos e idosos. Ndo hé& predilecdo quanto a raca e género (GINN et al., 1993;
GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002).

O  histiocitoma cutdneo canino possui crescimento rapido e
macroscopicamente forma nédulos ou placas eritematosas, em forma de cupula,
conhecidos pelo termo “tumor em botdo”. Os ndédulos em sua maioria sdo Unicos,
pequenos (aproximadamente 3cm), delimitados, firmes, alopécicos (Figura 2A), por
vezes ulcerados e possuem também umbilicacdo central. Os sitios anatdmicos mais
frequentes desse tumor sdo cabeca e pavilhdo auricular, podendo também se
desenvolver no pescoco e nos membros locomotores. Ao analisar a superficie de
corte desses tumores a consisténcia € macia, coloracdo branca a levemente
amarelada e também podem ser constatados focos de necrose. As nodulacdes sédo
geralmente Unicas, mas alguns caes apresentam multiplos tumores que se
desenvolvem sincronicamente ou sequencialmente (GINN et al., 1993;
GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; GROSS et al., 2006).

A avaliacdo microscopica os histiocitomas compreendem no6dulos
circunscritos, ndo encapsulados, com células infiltrando a derme superficial e
profunda. As células tumorais possuem formato redondo a poligonal e sdo dispostas
em manto ou corddes. Na regido transicional epidermo-dermal as células arranjam-
se em corddes paralelos soltos, separados por fino estroma. Em alguns casos séo
visualizadas células neoplasicas no interior dos estratos epidermais, mimetizando os
chamados micro abscessos de Pautrier, caracteristicos do linfoma cutaneo
epiteliotrépico. As células apresentam nucleo redondo, oval ou reniforme, o nucléolo
€ pequeno e pouco perceptivel. O citoplasma é abundante, de coloracéo palida a
eosinofilica e contendo ocasionais vacuolos (Figura 2B). Observam-se anisocitose e
anisocariose em intensidade moderada. As figuras de mitose sao frequentemente
visualizadas, mas atipia nuclear e polimorfismo ndo sdo comuns. Focos de infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario na derme superficial podem estar presentes e
acredita-se que esse achado esteja relacionado a resposta imune e regressao
tumoral. Achados como Ulceras e necrose podem estar presentes em lesdes
cronicas. A excisao cirlrgica, antes da regressao, é considerada o protocolo de
eleicdo para o tratamento do histiocitoma, sendo o progndstico comumente favoravel
(GINN et al., 1993; GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; GROSS et al., 2006).
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FIGURA 2 — Histiocitoma cutaneo canino. A) Nodulo alopécico, ulcerado e firme na pele de
um cdo. B) Fotomicrografia de histiocitoma, proliferacdo de histiécitos
neoplasicos em forma de manto, separados por fino estroma. Citoplasma
abundante e eosinofilico (seta), nucleos redondos a reniformes, moderado
pleomorfismo celular e anisocariose. HE, 400x.

Fonte: A) Adaptado de www.petcare.com.br; B) Adaptado de
www.histovetblog.com. Acesso em 23 de julho 2015.

O termo sarcoma histiocitico refere-se a proliferacdo maligna de
histiocitos, que ocorre de forma localizada ou disseminada. Trata-se de neoplasia
localmente invasiva, podendo haver metastase em linfonodos regionais. O sitio
anatdbmico de predilecdo dessa neoplasia € o tecido subcutéaneo, porém ha relatos
no pulméao, baco, sistema nervoso central (SNC), cavidade nasal e medula éssea. A
forma disseminada do sarcoma histiocitico afeta varios sistemas e se caracteriza
pelo desenvolvimento de massas em 6rgdos como pulmao, bago e medula 6ssea. A
origem das células do sarcoma histiocitico canino ainda € incerta, mas, em
humanos, o sarcoma histiocitico é originado de macréfagos ou de células dendriticas
apresentadoras de antigeno mieloides (GINN et al., 1993; GOLDSCHMIDT &
HENDRICK, 2002).

De acordo com AFFOLTER & MOORE (2002), o sarcoma histiocitico
acomete cées adultos a idosos, podendo a faixa etaria variar de dois a 13 anos, sem
predilecdo por género, sendo as racas Rottweiler, Bernese Moutain, Golden
Retriever e Labrador Retriever as mais predispostas. As lesbes cutaneas do
sarcoma histiocitico apresentam-se como nodulos ou massas, unicos ou multiplos,
de coloracdo avermelhada. Os nédulos podem ser alopécicos ou ulcerados, atingem
a derme ou subcutdneo principalmente dos membros locomotores, regides
periarticulares, como articulagdo do joelho e cotovelo. Compreende neoplasia
infiltrativa, podendo as células tumorais invadir musculos, tenddes e ligamentos da
regido (GROSS et al., 2006).

As alteracbes histologicas relatadas por AFFOLTER & MOORE (2002)
correspondem as descritas por outros autores (GINN et al., 1993; GOLDSCHMIDT &
HENDRICK, 2002; GROSS et al., 2006), que se referem a essas neoplasias como
massas infiltrativas, pouco delimitadas, compostas por proliferacdo de células
neoplasicas pleomorficas. Essa proliferacéo histiocitica € composta por dois tipos
celulares, sendo o primeiro constituido por células grandes, de formato arredondado,
citoplasma abundante e anfofilico. A segunda forma celular refere-se a proliferacao
de células volumosas, fusiformes e com prolongamentos citoplasmaticos. As células
ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.11 n.22; p.2657 2015



possuem acentuada anisocariose, nucleo grande, redondo a oval e com um ou mais
nucléolos evidentes. Também s&o vistos nucleos mais alongados, com cromatina
condensada. Figuras mitéticas e células gigantes multinucleadas sao frequentes,
assim como ha fagocitose de células inflamatérias pelas células neoplasicas.

O diagnostico definitivo é estabelecido a partir das avalia¢des: histologica
e imunoistoquimica, ja que clinicamente a neoplasia assemelha-se a outros tumores
de células redondas e, no passado, casos de sarcoma histiocitico foram
interpretados como linfoma histiocitico. O progndstico é reservado, porém, quando
diagnosticado precocemente e realizada a excisdo cirargica quando ainda nédo ha
sinal de metastase aos linfonodos, o prognéstico pode ser favoravel (GINN et al.,
1993; GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002).

Plasmocitoma

Tumores plasmocitarios extra medulares compreendem proliferacéo
neoplasica de plasmaocitos sem envolvimento da medula 6ssea, sendo denominados
plasmocitomas extra medulares ou plasmocitomas extra 6sseos. Na década de 80,
histiocitoma atipico e sarcoma de células reticulares foram sinénimos atribuidos ao
atualmente denominado plasmocitoma. J& o termo mieloma refere-se a proliferacao
neoplasica de plasmacitos a partir da medula 6ssea (GOLDSCHMIDT & HENDRICK,
2002). Em caes, a neoplasia de plasmdcitos € incomum, representando
aproximadamente 3% dos desenvolvimentos neoplasicos e, em gatos, €
considerada rara, sendo observada em apenas 1% dos casos. A faixa etaria de caes
mais acometida por plasmocitoma é a de animais adultos a idosos, com
aproximadamente 10 anos. GIBSON et al. (1997) relataram plasmocitoma maligno
articular em um Labrador de 11 anos de idade e em um Rottweiler de oito anos.

OZKAN et al. (2014) descreveram plasmocitoma disseminado em um cao
com cinco anos de idade. Nao h& predisposicdo racial, mas algumas ragas foram
relatadas em maior frequéncia, como Cocker Spaniel, Poodle, Airedale Terrier,
Boxer e Scottish Terrier (GINN et al., 1993). Plasmocitomas extramedulares em cées
costumam localizar-se na cabeca, pavilhdo auricular e digitos, mas tronco e
membros locomotores foram relatados como os locais anatdmicos mais acometidos
pela neoplasia (CANGUL et al., 2002). Outros autores encontraram maior frequéncia
de plasmocitoma em membros pélvicos e mucosa oral (PLATZ et al.,, 1999). O
plasmocitoma ocorre isoladamente ou em multiplas areas do tecido cutaneo
(GIBSON et al., 1997) e h4 relatos em articulagdes de cdes de grande porte (OZKAN
et al., 2014).

Macroscopicamente, plasmocitomas formam pépulas ou nddulos
elevados e firmes, medindo, em média, 2cm de diametro, possuem coloracéo rosea
ou vermelha, superficie lisa, limite circunscrito (Figura 3A) e alguns séo
pedunculados. Alopecia e ulceracdo sdo achados ocasionais e, a superficie de corte,
0 aumento apresenta consisténcia macia ou firme, coloragdo que varia do marrom
ao vermelho em associacdo a focos hemorragicos (GINN et al., 1993; JONES et al.,
2000; GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; MEDLEAU & HNILICA, 2003; GROSS
et al., 2006). BAER et al., (1989) relatam que os tumores nos digitos de 15 caes
possuiam Ulceras superficiais e hemorragias. Os autores descrevem também que do
total de 46 casos de plasmocitoma, nenhum possuia capsula, mas eram nédulos
bem delimitados e de consisténcia macia.

Na visualizacdo microscopica, o plasmocitoma constitui-se de proliferacao
bem delimitada de células redondas, com disposicdo em forma de manto, corddes,
trabéculas ou ninhos. Essa proliferacdo € permeada por estroma composto de fibras
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colagenas. As células neoplasicas podem variar quanto a morfologia desde
plasmacitos pequenos, com nucleo redondo e excéntrico, até células grandes, com
moderada quantidade de citoplasma anfofilico ou eosinofilico, nucleo redondo a oval
e nucléolo evidente. Um achado frequente nessas células € a presenca de uma area
perinuclear clara, visualmente perceptiva a microscopia optica, correspondente ao
complexo de Golgi (GINN et al.,, 1993; BAER et al.,, 1989; JONES et al., 2000;
GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; MEDLEAU & HNILICA, 2003; GROSS et al.,
2006).

Células binucleadas ou multinucleadas (Figura 3B) sdo frequentemente
encontradas. Também pode ser observado citoplasma agranular, discretamente
granular ou com grandes granulos avermelhados (corpusculos de Russel), assim
como figuras de mitose em quantidade discreta a moderada. Essas caracteristicas
histomorfologicas podem sugerir neoplasia maligna, porém o0 comportamento
bioldgico dos plasmocitomas é comumente benigno (GINN et al., 1993; JONES et
al., 2000; GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002). O prognostico do plasmocitoma
cutaneo é favoravel, ja que metastases e recidivas sao raras (GINN et al., 1993;
BAER et al., 1989; JONES et al., 2000; MEDLEAU & HNILICA, 2003; GROSS et al.,
2006).
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FIGURA 3 — Plasmocitoma cutédneo canino. A) Pequeno nddulo alopécico, avermelhado
(seta), firme, circunscrito no labio superior de um cédo da raca Boxer. B)
Fotomicrografia doplasmocitoma. Proliferagdo de plasmécitos neoplasicos,
com citoplasma abundante e eosinofilico, nlcleo redondo e excéntrico,
moderado pleomorfismo celular e presenca de célula gigante binucleada
(seta). HE, 400x.
Fonte: A) Adaptado de www.cal.vet.upenn.edu/projects/derm/index.html; B)
Adaptado de www.askjpc.org. Acesso em 23 de julho 2015.

Linfoma

O linfoma canino é considerado uma das neoplasias mais frequentes
dessa espécie, correspondendo de 7-24% de todos os tumores em cées e a 83%
das neoplasias de origem hematopoietica. Alguns autores descrevem linfossarcoma
e linfoma maligno como termos sindnimos a linfoma, que compreende o vocabulo
mais utilizado (TESKE et al., 1994; MILNER et al., 1996; VONDERHAAR &
MORRISON, 1998). A etiologia dessa neoplasia em cées ainda € desconhecida
(TESKE et al., 1994; SEQUEIRA et al., 1999), ressaltando-se que ndo foram
encontradas particulas virais, diferentemente do que ocorre com alguns tipos de
linfoma em felinos (VAIL & MACEWEN, 2001) e bovinos (BARROS; 2007), nos quais
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o desenvolvimento pode estar associado ao virus da leucemia felina (FeLV) e ao
virus da leucose bovina, respectivamente.

Linfomas acometem cées adultos a idosos, entre cinco e 11 anos de
idade. Dentre as racas predispostas incluem-se Boxer, Scottish Terrier, Basset
Hound, Airedale Terrier, Chow Chow, Pastor Alemao, Poodle, S&o Bernardo,
Beagle, Golden Retriever e Bulldog (TESKE et al., 1994, VONDERHAAR &
MORRISON, 1998; GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002). De acordo com a
localizagdo anatomica, o linfoma canino pode ser classificado em multicéntrico,
digestivo, timico, cutaneo e solitario (Quadro 2) (JACOBS et al., 2002). CARDOSO
et al., (2003) relatam a forma multicéntrica como a mais comum e a timica a
segunda mais frequente. Ja MORENO et al., (2007) descrevem a forma
multicéntrica, de igual modo, como a mais frequente, seguida da cutanea, sendo a
forma timica considerada a menos frequente.

QUADRO 2 - Classificacdo dos linfomas caninos de acordo com a localizacao
anatdmica, segundo descrito por JACOBS et al., (2002)

Forma Localizagéo

Linfonodos periféricos e profundos, podendo envolver 6rgaos

Multicéntrica como figado, baco, rins, pulméo, coracao, trato digestivo e SNC.

. . Trato gastrointestinal e linfonodos regionais, podendo envolver o
Digestiva

figado.
Timica Localiza-se no timo e linfonodos regionais.
A Envolve a pele sob a forma de massas solitarias ou multiplas.
Cutanea ~ . NP
Pode ou n&o haver envolvimento sistémico.
Solitaria Acomete apenas um érgéao.

Linfomas s&o ainda classificados de acordo com caracteristicas
histomorfoldgicas, para as quais foram estabelecidos sistemas de classificacao
primeiramente utilizados para classificar linfomas da espécie humana e,
posteriormente, empregados para a mesma neoplasia nos cdes. O sistema de
classificacdo de RAPPAPORT (1966) € o mais antigo e considera o linfoma de
grandes células com o termo histiocitico. Posteriormente, outros sistemas de
classificacdo para os linfomas na espécie humana foram propostos, incluindo o de
LUKES-COLLINS (1974), na América do Norte, e Working Formulation (WF)
(NC1,1982) e Kiel (LENNERT-KIEL et al., 1978) na Europa.

As classificacdes WF e Kiel sdo as mais utilizadas na medicina. Na WF,
os linfomas séo classificados de acordo com o padréo tecidual em folicular (casos
em que ha o envolvimento apenas dos foliculos linfoides) ou difuso (casos em que
os linfocitos neoplasicos estdo dispersos por todo o 6rgdo). A WF também permite
classificara neoplasia de acordo com o tipo celular em linfoma linfocitico, linfoma de
pequenas células clivadas, linfoma de células mistas, linfoma de grandes células
nao clivadas e linfoma imunoblastico (NCI, 1982). Ja a classificacdo de Kiel utiliza
além das caracteristicas morfologicas, analises imunofenotipicas, agrupando os
linfomas quanto a origem nos linfocitos T ou B (LENNERT-KIEL et al., 1978).

A forma cutanea do linfoma canino, conforme objetivo desta revisao, é
reconhecida sob duas versdes, epiteliotropica e nado-epiteliotropica, que podem
ainda ser classificadas quanto a origem T ou B dos linfocitos. Os linfomas B nao-
epiteliotrépicos sado frequentes em varias espécies e os do tipo T s&o menos comuns
em cdaes, gatos, bovinos e equinos. Micose fungoide, sindrome de Sézary e
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reticulose pagetoide séo caracterizadas como linfomas epiteliotropicos. Essas trés
formas possuem similaridade histoldgica, com as células neoplasicas infiltrando a
epiderme. Os principais sitios anatdmicos do linfoma cutaneo canino sdo cabeca,
abdémen, térax, membros locomotores e dorso (GOLDSCHMIDT & HENDRICK,
2002).

Linfoma cutaneo epiteliotropico

Linfoma cutaneo epiteliotropico ou micose fungoide (Figura 4A) é
incomum e caracterizado histologicamente pela infiltracdo de células neoplasicas na
epiderme e estruturas anexas. Micose fungoide tem sido relatada em caninos,
felinos, equinos, bovinos e coelhos. Esse tipo de linfoma acomete caes idosos, entre
nove e 12 anos de idade, sem predilecdo quanto ao sexo ou raga, sendo
caracterizado em quatro formas. A primeira refere-se a uma lesdo em forma de
erupcdo eritematosa, pruriginosa e descamativa, a qual é indistinguivel de
dermatoses inflamatérias ou alérgicas. A segunda caracteriza-se por papulas,
nédulos ou placas, que podem ser solitarias ou multiplas. A terceira é descrita nas
juncdes mucocutaneas, pode ser visualizada como ulceracbes associadas a
despigmentacao, devendo ser diferenciada de dermatoses autoimunes. A quarta e
altima forma é caracterizada pelo aspecto ulcerativo da mucosa oral (GINN et al.,
1993; GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; MISDORP, 2004).

A sindrome de Sézary descrita em caninos e felinos possui maior grau de
agressividade e caracteriza-se por eritroderma difuso, esfoliativo e pruriginoso,
podendo formar placas ou nodulos. A diferenciacdo dessa sindrome para micose
fungoide é realizada pela visualizacdo de células de Sézary-Lutzner na corrente
sanguinea. Nesse tipo de linfoma de células T podem ocorrer metastases para
linfonodos (GINN et al.,, 1993; THRALL et al., 1984). A reticulose pagetoide ou
doenca de Woringer-Kolopp também foi descrita em caes. Essa forma de linfoma
acomete as extremidades distais dos membros locomotores, onde se formam placas
ou massas solithrias com presenca de eritema e escamas (JOHNSON &
PATTERSON, 1981).

Ao analisar microscopicamente os linfomas epiteliotropicos observa-se
proliferacdo de linfécitos neoplasicos na derme superficial e nas adjacéncias dos
foliculos pilosos. As células podem comprimir e infiltrar a epiderme. Quando tal
condicdo ocorre, formam-se agregados intraepidérmicos denominados micro
abscessos de Pautrier. Os linfdcitos sdo grandes, o citoplasma abundante e o nucleo
pode apresentar-se em forma de bastdo, contorcido (“células de micose”) ou de
aspecto cerebriforme (células de Sézary-Lutzner). A infiltracdo epidermal, formando
microabscessos de Pautrier (Figura 4B) é considerada achado caracteristico do
linfoma epiteliotropico, porém podem nado ser encontrados caso a epiderme estiver
ulcerada ou hipoplasica. A reticulose pagetoide possui as mesmas alteracbes
histol6gicas descritas acima, somado a acantose e hiperceratose (GINN et al., 1993;
JONES et al., 2000; GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; GROSS et al., 2006).

Como diagnésticos diferenciais do linfoma epiteliotrépico, do ponto de
vista clinico, séo incluidas as dermatopatias com eritroderma difuso e as neoplasias
gue formam papulas, nédulos e placas. Na analise histolégica deve-se diferenciar
das dermatites de interface encontradas em dermatopatias autoimunes, e também
diferenciar de outros tumores de células redondas, especialmente os de origem
histiocitica e plasmocitica. O prognostico do linfoma epiteliotrépico em caes é
desfavoravel e muitos possuem sobrevida de, no maximo, um ano apos confirmado
o diagnostico (JONES et al., 2000; GROSS et al., 2006).
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FIGURA 4 - Linfoma cutaneo canino. A) Linfoma epiteliotrépico — Micose fungoide,

erupcdes multifocais a coalescentes (setas), eritrematosas, descamativas,
pruriginosas na regido abdominal ventral de cdo. B) Fotomicrografia de
linfoma epiteliotrépico, micose fungoide — infiltracéo de linfécitos neoplasicos
na derme superficial (seta preta), nlcleos redondos a ovais, moderado
pleomorfismo. H& também linfécitos neoplasicos juntoaos extratos da
epiderme, caracteristico de microabscessos de Pautrier (seta amarela). HE,
200x. C) Linfoma néo-epiteliotrépico - Nodulo alopécico, avermelhado, firme
(seta), circunscrito no membro pélvico direito de um cdo. D) Fotomicrografia
de linfoma n&o-epiteliotropico, proliferagdo de linfocitos neoplasicos em
forma de manto, separados por um fino estroma. Citoplasma escasso e
basofilico, nucleos redondos a ovais, anisocariose, anisocitose, nucléolos
evidentes, moderado numero de mitoses (setas pretas). HE, 400x. C)
Fonte: A e C) Adaptado de www.cal.vet.upenn.edu/projects/derm/index.html;
B) Adaptado de www.plaza.umin.ac.jp; D) www.askjpc.org; Acesso em 23 de
julho 2015

Linfoma cutaneo nao-epiteliotrépico

Essa neoplasia linfoide do tecido cutédneo é pouco frequente nos animais
e afeta caes, gatos, equinos, bovinos e suinos. Em cées, as ragas predispostas sao
Beagle, Pastor Alemdo, Golden Retriever, Cocker Spaniel, Bulldogue, Briard e
Scottish Terrier (GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002). Macroscopicamente o
linfoma nao-epiteliotropico se caracteriza por nédulos ou massas, 0S quais
alopécicos e ulcerados, Unicos ou multiplos, de coloracdo avermelhada (Figura 4C) e
localizacdo dérmica ou subcutanea. Microscopicamente essa neoplasia consiste em
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uma proliferacdo em manto de células arredondadas, com nucleo redondo e
citoplasma escasso (Figura 4D). A proliferagcdo celular € mais frequente na derme
profunda, porém pode infiltrar a derme superficial e ndo ha invasdo das camadas da
epiderme. Os tipos celulares encontrados séo linfécitos pequenos (linfoma de
pequenas células), grandes linfocitos blasticos (linfoma de grandes células) ou a
associacao das duas formas, assim considerada linfoma misto. Apoptose e figuras
de mitose séo variaveis em quantidade e quanto o maior grau de diferenciacado das
células neoplasicas, menor a quantidade de mitoses (GINN et al., 1993;
GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; GROSS et al., 2006).

A diferenciacdo clinica do linfoma n&o-epiteliotrépico com outras
neoplasias cutaneas que ocorrem sob a forma de ndodulos ou massas é algo
desafiador. Faz-se necessaria a realizagdo de exame histopatoldégico para o
diagnéstico e, no caso de tumores indiferenciados, a IHQ representa ferramenta util
ao diferencial entre os demais tumores de células redondas. O prognéstico de caes
com linfoma cutaneo néo-epiteliotrépico é desfavoravel (GINN et al., 1993; JONES
et al., 2000; MISDORP, 2004).

Tumor venéreo transmissivel (TVT)

O TVT, também conhecido como tumor de Sticker, linfossarcoma
infeccioso, granuloma venéreo, condiloma canino e tumor de células reticulares, é
considerado um tumor de células redondas, com localizacdo primaria na genitalia de
cées e de histogénese ainda discutivel (DALECK et al., 2009; STOCKMANN et al.,
2011). Uma classificacdo do TVT foi proposta considerando as caracteristicas
citomorfolégicas e agrupa a neoplasia de acordo com o tipo celular em linfocitoide,
plasmocitoide e misto (FLOREZ et al., 2012).

O sitio anatdmico mais comum do TVT € na genitalia externa de caes
susceptiveis, por meio da transplantacdo de células neoplésicas apds o coito. Além
desse local, ha relatos de TVT extragenital envolvendo glandula mamaéria, cavidade
oral, globo ocular, focinho, tecido subcutaneo e membros locomotores (PARK et al.,
2006; AMARAL et al., 2012). Caes de ambos os sexos, de todas as idades e racas
sdo predispostos a essa neoplasia, porém relata-se maior ocorréncia em caes
sexualmente ativos (GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002). J4 BRANDAO et al.,
(2002) descrevem maior ocorréncia de TVT em cadelas e AMARAL et al., (2004)
relatam o macho como mais predisponente.

Os animais sob maior risco de desenvolver TVT sdo aqueles que
convivem em areas onde ha grande concentracédo de caes errantes. SOUSA et al.,
(2000) e BRANDAO et al., (2002) descrevem que o TVT é mais comum em cées
sem raca definida (SRD), fato esse devido a maior quantidade desses animais e a
desvalorizagdo dos mesmos, favorecendo aglomeragdes nos centros urbanos.

Na analise macroscoépica do TVT cutaneo sdo visualizados nodulos ou
massas, que podem ser unicos ou multiplos, verrucosos (Figura 5A) ou
pedunculados, firmes ou fridveis, e o diametro variavel entre 1- 20cm. Na inspecao
da superficie da neoformacdo sdo vistas &reas de ulceragdo, aspecto liso ou
granular e hemorragicas. A histopatologia a neoplasia é composta de proliferacdo de
células com formato redondo ou oval (Figura 5B), dispostas em forma de manto ou
corddes. O nucleo das células é grande, redondo e central, a cromatina condensada
e 0s nucléolos evidentes. O citoplasma é de quantidade moderada, discretamente
basofilico e, por vezes, vacuolizado. Ha acentuada quantidade de figuras de mitose
e nos tumores em fase de regressdo sao visualizados com maior frequéncia
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inflamacé&o, necrose e fibrose (GINN et al., 1993; GOLDSCHMIDT & HENDRICK,
2002; GROSS et al., 2006).

Clinicamente e histologicamente o TVT também deve ser diferenciado de
outras neoplasias cutdneas que formam ndodulos, massas, especialmente dos
demais tumores de células redondas, pela similaridade citomorfologica. O
prognostico é favoravel, na maioria dos casos 0S animais se recuperam com
tratamento quimioterapico, porém ha relatos de recidivas (GINN et al., 1993;
MACEWEN, 2001; SUSANECK, 2004; GROSS et al., 2006). O diagnéstico do TVT
pode ser firmado por citologia e histopatologia, que sao técnicas comumente
utilizadas devido a facilidade de execucéo, baixo custo e risco minimo. As formacgdes
de TVT possuem alta densidade celular, devido a isso, a citopatologia tem sido o
método de escolha na rotina clinica (SANCHEZ-SERVIN et al., 2009; TROMPIERI-
SILVEIRA et al., 2009). Aléem disso, a citologia € menos invasiva, de facil execucao e
h& maior preservacdo da morfologia celular quando comparada com a histologia
(AMARAL, 2005).

As técnicas citoldgicas incluem a citologia aspirativa por agulha fina
(CAAF) e citologia de impressao ou imprint (DAS & DAS, 2000). A CAAF € a técnica
para se obter células de uma lesdo por meio de aspiracdo com agulha de diametro
entre 22 e 25 G ou menor. Ja a citologia por impressao é o método em que séo
obtidas células superficiais por meio da compressao de uma lamina histol6gica
contra a superficie do tecido lesionado, sendo esta mais utilizada nos casos de TVT
de localizacdo genital em virtude de este apresentar superficie ulcerada e alto grau
de descamacao celular (GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002; AMARAL, 2005).

- : 7O IO S AL R ST
FIGURA 5 — Tumor venéreo transmissivel canino. A) Crescimento proliferativo, aspecto
verrucoso (area tracejada), friavel, avermelhado na mucosa peniana de um
cdo. B) Fotomicrografia de TVT canino, proliferagdo de células neoplasicos,
separados por um fino estroma. Nucleos redondos a ovais, centrais,
cromatina condensada, nucléolo evidente, citoplasma quantidade moderada,
basofilico, moderada quantidade de mitoses (seta). HE, 400x.
Fonte: A) www.globalvets.wordpress.com; B) www.4vets.com.br. Acesso em 23
de julho 2015

Microscopicamente o TVT € composto por células redondas, arranjadas
de forma compacta e dispostas em corddes, separadas por um discreto estroma
fibrovascular (GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002). O nucleo € grande, unico,
redondo a oval, hipercromatico, centralizado, com cromatina granular e nucléolo
evidente. O citoplasma €& moderado, discretamente eosinofilico, com bordas
indistintas e presenca de vacuolos, que sdo mdultiplos, pequenos, claros e de
localizacédo periférica (LIAO et al., 2003; PARK et al., 2006). Porém, ROGERS
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(1997) relata que determinadas células do TVT podem n&o apresentar vacuolos
intracitoplasmaticos.

Na década de 90, pesquisadores iniciaram a tipificacdo do TVT em virtude
da hipGtese de que os diferentes tipos poderiam apresentar comportamentos
biolégicos distintos quando submetidos ao tratamento quimioterapico. FLOREZ et
al., (2012) propuseram, recentemente, baseadas nas caracteristicas
citomorfoldgicas, a classificacdo do TVT em trés tipos plasmocitoide, linfocitoide
(Figura 6) e misto. Essa classificacdo objetivou a padronizagao do estadiamento do
TVT e melhor compreensao das formas desse tumor. Os autores descrevem que 0
tipo linfocitoide apresenta-se com mais de 60% das células de morfologia redonda,
citoplasma discretamente granular, poucos vacuolos claros, nucleo redondo e
centralizado, cromatina grosseira e um ou mais nucléolos evidentes. A forma
plasmocitoide possui mais de 60% das células em formato ovoide, nucleo de
localizacdo excéntrica, citoplasma abundante e com multiplos vacuolos claros. No
tipo misto o padrdo celular € uma combinacdo entre os tipos linfocitoide e
plasmocitoide, e nenhum tipo celular excede o total de 59%.

)
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FIGURA 6

— Fotomicrografia dos aspectos citomorfolégicos, por
meio da CAAF, do TVT canino. Evidenciam-se
célulasde morfologia linfocitoide (seta preta) e
plasmaocitoide (seta branca), em um mesmo campo.
Giemsa, 400x.

Fonte: Adaptado de FLOREZ et al., (2012)

Marcadores imunoistoquimico sem neoplasias de célul as redondas

O diagnostico histomorfolégico em medicina veterindria é baseado
principalmente em técnicas de coloracdes histoldgicas de rotina, como € o caso da
Hematoxilina e Eosina (HE) e, menos frequentemente, em outras técnicas
histoquimicas. Entretanto, a demanda dos segmentos especializados da medicina
veterinaria, como a oncologia, contribui para o desenvolvimento de técnicas
avancadas de auxilio ao diagnostico preciso, especialmente de neoplasias, nas
quais a predicdo prognostica e o tratamento costumam ser Unicos e diretamente
relacionados aos achados laboratoriais. A exemplo do que ocorre na medicina, a
IHQ vem se consagrando como uma das mais importantes técnicas de
caracterizacdo do cancer (RAMOS-VARA et al., 2008), embora o alto custo ainda
compreenda entrave a sua ampla utilizacdo na rotina diagnéstica dos laboratorios de
patologia veterinaria.
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O método imunoistoquimico deve ser utilizado em conjunto aos métodos
histoquimicos de rotina para o diagnostico de neoplasias, sendo muito util ao
diagnéstico dos tumores de células redondas, especialmente os de pouca
diferenciacdo. Uma das limitacbes da IHQ em veterinaria é o fato da pouca
disponibilidade no mercado de anticorpos produzidos para uso especifico em tecidos
animais, ao contrario do que ocorre com 0s anticorpos para uso em tecido humano,
0S quais possuem ampla disponibilidade, mas ha necessidade de validacdo para a
utilizacado em tecidos animais (HAINES & CHELACK, 1991).

Outros fatores limitantes da técnica incluem o alto custo do procedimento,
assim patologistas veterinarios muitas vezes optam por utilizar um ou dois anticorpos
para determinar o diagndstico, limitando a confiabilidade dos resultados caso
utilizem anticorpos inespecificos. O emprego de um painel de anticorpos restrito
pode ser vantajoso no diagnostico de tumores bem diferenciados, porém no caso de
neoplasias de alto grau de indiferenciacdo, um painel com reduzido ndmero de
anticorpos pode ser desafiador ao diagnostico definitivo (FERNANDEZ et al., 2005).
Os tumores de células redondas possuem semelhangas morfoldégicas a andlise
microscopica, dificultando a precisa diferenciacdo entre os mesmos. Triptase,
quimase e serotonina sdo enzimas encontradas no citoplasma de mastocitos, das
quais triptase e quimase sdo especificas dessas células (KUBE et al., 1998). Ja a
serotonina é uma amina pré-formada e estocada sob a forma de granulos no
citoplasma de mastdcitos, poréem encontrada também em outros tecidos (WELLE,
1997).

Triptases dos mastécitos sdo enzimas do grupo das peptidases e clivam
peptideos e substratos proteicos. E armazenada no citoplasma dessas células,
dentro de vacuolos secretérios. Quando ha degranulagcdo dos mastécitos, €
responsavel pela resposta imunoalérgica, sendo liberada juntamente com histamina,
heparina e proteoglicanos. As quimases sao expressas seletivamente pelos
mastocitos, fazendo parte do grande grupo de peptidases semelhantes a
quimotripsina. A catepsina G também é inclusa nesse grupo. Em caes e humanos, a
guimase dos mastdécitos € produto do gene CMAL1 (CAUGHEY, 2007).

KIUPEL et al., (2004), em um estudo de 98 mastocitomas cutaneosem
cées, por meio da IHQ, encontraram 15 casos (15,3%) com marcacao difusa e
acentuada para triptase nos mastécitos. Ainda, 59 (60,2%) apresentaram
imunomarcacdo moderada e 24 (24,5%) discreta imunomarcacdo de triptase
citoplasmatica. A enzima triptase também foi avaliada no mastocitoma
gastrointestinal de cdes por OZAKI et al., (2002), que relatam que dos 39 casos
diagnosticados histologicamente como mastocitoma, 62% foram positivos para a
imunomarcacao de triptase.

Em um estudo de diagnostico diferencial dos tumores de células redondas
cutaneos caninos, realizado por FERNANDEZ et al., (2005), os autores realizaram
IHQ para triptase e quimase em cada tipo de mastocitoma. Desses, 7/7 (100%)
mastocitomas grau |, 6/7 (85.7%) grau Il e 3/7 (42,9%) grau IIl foram positivos para
ambos os anticorpos. Os pesquisadores ponderam que quanto maior o grau de
diferenciacdo do mastocitoma, maior a expressado de triptase e quimase. Assim,
tumores pouco diferenciados apresentardo pouca imunomarcacdo para essas
enzimas. Outro marcador atualmente estudado e utilizado para a marcacado de
mastécitos neoplasicos € o c-kit (PIMENTA, 2012). A proteina KIT pode ser
identificada em células hematopoiéticas como 0s mastécitos. Essa proteina é
codificada pelo proto-oncogene c-kit (CD117), sendo que sua fosforilacdo promove a
ativacdo de receptores tirosina quinase em mastécitos, favorecendo a maturacao,
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proliferacédo e ativacao de receptores do fator de crescimento de células precursoras
ou SCF (Stem Cell Factor). A¢des constantes nos receptores de KIT ou SCF podem
provocar mutacdes do dominio justamembranico do gene c-kit, favorecendo o
desenvolvimento de células tumorais (LONDON et al., 1999; LONGLEY &
METCALFE, 2000).

REGUERA et al., (2000) relacionam a expresséo do receptor de KIT com
0 grau histolégico do mastocitoma. Nos tumores grau | (bem diferenciados) a
expressao de KIT foi fraca e, nos menos diferenciados (grau lIll), foi encontrada alta
expressdo dessa proteina. Contrapondo a isso, ARAUJO et al., (2012)
diagnosticaram histologicamente 107 mastocitomas cutdneo sem caes e
descreveram que 34 dos 35 classificados como grau I, 27 dos 29 como grau Il e 17
dos 41 como grau lll, foram positivos para c-KIT. Quanto maior a malignidade, ou
seja, quanto mais indiferenciado é o mastocitoma, menor a imunoexpressao de c-
KIT.

KIUPEL et al., (2004) elaboraram uma hipotese sobre a imunomarcacao
de KIT em que a localizacdo desse marcador na célula neoplésica relaciona-se a
graduacéo histologica. Propuseram que mastocitos neoplasicos bem diferenciados
possuem imunomarcacgdo de KIT limitada a membrana plasmatica e quanto menos
diferenciadas essas células, a marcacao tende a ser somente citoplasmatica. Essa
hipétese foi testada por MARINKOVIC et al., (2015), que analisaram sete casos de
mastocitoma cutdneo canino. Desses, quatro amostras classificadas como
mastocitoma de alto grau e mostraram imunomarcacéo de c-KIT tanto na membrana
guanto no citoplasma dos mastocitos. As trés demais amostras classificadas como
mastocitoma de baixo grau apresentaram imunomarcacdo de CD117 apenas na
membrana celular. Os autores discutiram que tais resultados se relacionam com a
hipétese de KIUPEL et al., (2004), porém para 0s casos de mastocitomas pouco
diferenciados a marcacgéo ocorreu na membrana e no citoplasma, contradizendo tal
hipotese. Além disso, ponderaram que tal hipotese pode ser util na predicdo do
comportamento biolégico do mastocitoma, e ndo na identificacdo e classificacao
tumoral.

O histiocitoma cutaneo tem sua origem nas células de Langerhans, que
expressam antigenos leucocitarios caracteristicos de diferenciacdo dendritica,
incluindo CD1a, CD1b, CD1c e CD11c. Porém, em tecidos parafinizados utiliza-se o
CD18, acompanhado de reacdo negativa para CD3 e CD79a, para identificar o
histiocitoma. Outro marcador expresso por histidcitos neoplasicos € o MHC de
classe Il (MOORE et al.,1996; MOORE, 2014). FERNANDEZ et al., (2005)
estudaram tumores de células redondas caninos utilizando um painel de anticorpos
que incluia tripatse, quimase, serotonina, MHC-Il, CD18, CD3 e CD79a. Dos 19
casos classificados histologicamente como histiocitoma, 7 (36,8%) foram positivos
tanto para CD18 quanto MHC-II, confirmando o diagnéstico de histiocitoma. Um
caso (5,7%) foi positivo para CD79a, podendo ser reclassificado como linfoma de
células B ou plasmocitoma, e em 11 (57,9%) néo foi visualizada imunomarcacao de
nenhum marcador utilizado, sendo diagnosticados como tumores de células
redondas indeterminados.

Um estudo de 71 histiocitomas cutaneos caninos foi realizado por
PAZDZIOR-CZAPULA et al., (2015), utilizando também um painel de anticorpos
(MHC-II, CD18, CD79, CD3 e E-caderina) para diagndstico de histiocitoma. Do total
de 71 casos, 65 foram positivos para CD18 e MHC-II, que foram concomitantemente
negativos para CD79 e CD3, comprovando assim o diagndstico de histiocitoma
cutaneo nessas amostras. Dois casos histologicamente definidos como histiocitoma
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apresentaram apenas imunomarcacdo de CD3, caracterizando o diagnéstico de
linfoma de células T. Dois outros casos foram positivos para CD79, com diagndstico
de linfoma de células B ou plasmocitoma, e em dois casos ndo houve
imunomarcacao para nenhum anticorpo estudado, sendo assim definidos como
tumores de células redondas indeterminados.

A E-caderina, proteina da familia das caderinas dependentes de célcio,
possui dominio transmembranico e participa da adesao intercelular e, com isso,
relaciona-se a integridade tecidual. Essa proteina pode ser imunoexpressa em
células epiteliais, como os queratinécitos da epiderme, e também em células de
Langerhans, timdcitos imaturos, alguns linfécitos, mastocitos e eritrocitos nucleados.
A interacao intercelular das células de Langerhans € via juncdes de aderéncia, as
quais contém caderinas. Essas proteinas tém sido utilizadas como marcadores de
diagnoéstico e prognostico em neoplasias (ARMENAU et al., 1995; BAINES et al.,
2008; CHETTY & SERRA, 2008; PIRES et al., 2009).

No trabalho de PAZDZIOR-CZAPULA et al., (2015) os autores utilizaram a
E-caderina como marcador neoplasico nos tumores de células redondas, pois a
imunomarcacdo de E-caderina pode indicar que as células histiociticas possuem
origem nas células de Langerhans. O estudo feito por ARAUJO et al., (2012)
objetivou determinar essa origem. Assim, relatam que dos 31 casos diagnosticados
histologicamente como histiocitoma, oito (25,81%) foram confirmados pela
imunomarcacdo de CD45 e E-caderina. Os autores descrevem que 17 casos nao
definidos histologicamente como histiocitomas foram positivos para esses dois
marcadores, confirmando a origem histiocitica e o diagndstico de histiocitoma nos
referidos casos. Porém, o uso da E-caderina como determinante na diferenciacéo do
histiocitoma dos demais tumores ainda nao foi totalmente comprovado (MOORE,
2014).

Em um estudo sobre o uso da E-caderina como marcador no diagndstico
diferencial dos tumores de células redondas em caes, os autores analisaram 116
tumores, sendo 13 histiocitomas, 72 plasmocitomas, 12 linfomas, 14 mastocitomas e
cinco sarcomas histiociticos. Na analise da E-caderina, a maioria dos casos, 95 de
116, foi positiva. Dos 13 histiocitomas, todos apresentaram imunomarcagao positiva,
dos 72 plasmocitomas, 54 também foram positivos, dos 14 mastocitomas, 13
apresentaram imunomarcacao para E-caderina e dos 12 linfomas, 10 foram positivos
para tal marcador. Concluiram que a E-caderina ndo pode ser considerada para
diferenciar histiocitoma de outras neoplasias de células redondas, mas pode ser
relacionada ao comportamento biolégico do tumor e a sobrevida do animal afetado
(RAMOS-VARA & MILLER, 2011).

BAINES et al., (2008) estudaram a imunomarcacao de E-caderina em 37
tumores cutaneos caninos, 0s quais foram classificados como histiocitoma. Na
avaliacdo por meio da IHQ, todos os histiocitos neoplasicos apresentaram
imunomarcacao positiva e difusa para E-caderina. Os autores também relacionam
que esse resultado apenas pode predizer a progndstico do animal afetado, pois
guanto menor a expressdo de E-caderina, maior o numero de células
individualizadas e maior probabilidade de ocorrer metastase.

O sarcoma histiocitico é considerado também uma desordem histiocitica.
A imunofenotipagem das células neoplasicas do sarcoma histiocitico apresenta
imunomarcacdo de CD45, CD18, CD1, CD1llc, CD90, MHC-II, ICAM-I
(GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002). AFFOLTER & MOORE (2002) realizaram
IHQ em amostras congeladas de 39 casos e também em oito amostras
parafinizadas. Nas amostras congeladas, todos os casos foram positivos para CD45,
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CD11a e CD18, provando ser esse tumor de origem leucocitaria. Simultaneamente,
0s autores encontraram 31 casos de tecidos congelados positivos para CD1, CD11c,
MHC-1I e ICAM-I, resultado que indica origem nas células dendriticas
apresentadoras de antigeno mieloides. A génese dessas células em duas linhagens
distintas também foi descrita nesse estudo. Quando avaliaram as amostras
emblocadas em parafina, oito foram positivas para CD18, duas para CD45RA e
todas as oito negativas para CD3 e CD79a.

CONSTANTINO-CASAS et al, (2011) relatam que em 40 casos
classificados histologicamente como sarcoma histiocitico canino, todos foram
positivos para MHC-II e CD18, e negativos para CD3 e CD79a. PAZDZIOR
CZAPULA et al., (2015) utilizaram um painel de marcadores (MHC-Il, CD18, CD79a
e CD3) em 14 casos de sarcoma histiocitico. Desse total, apenas quatro casos foram
positivos para MHC-Il e CD18, e negativos para CD3 e CD79, confirmando a origem
histiocitica desses quatro tumores. Os autores relatam que um tumor
histologicamente diagnosticado como sarcoma histiocitico foi positivo para CD79a e
negativo para os demais anticorpos, sendo, portanto, reclassificado como
plasmocitoma ou linfoma de células B. Descreveram também que um tumor foi
positivo unicamente para CD3, redefinindo tal neoplasia como linfoma de células T.
Relatam que em oito casos de sarcoma histiocitico ndo foi constatada
imunomarcacao para nenhum dos marcadores avaliados, sendo entdo determinados
como tumor de células redondas indeterminado. Os autores discutem que a razéo
por essa alta discrepancia entre diagnostico histolégico e imunoistoquimico ocorre
em virtude da acentuada variacdo morfologica que esse grupo de neoplasias possui.
Ressaltam ainda que o sarcoma histiocitico pode mimetizar tanto tumor de células
fusiformes, como tumores de células redondas.

Nos casos de linfoma é possivel utilizar marcadores que diferenciam
células T e B. Os de células T expressam CD3, os de células B CD79a, e ambos
expressam MHC-II (MOORE et al, 1998, SCHRENZEL et al., 1998). A
imunomarcacdo do anticorpo anti-CD3 é visualizada na membrana celular, sendo
considerado um marcador sensivel e especifico de linfocitos T. O anticorpo anti-
CD79a também demonstra imunomarcag¢do na superficie da membrana celular e
identifica as células da linhagem B nos varios estagios de maturacdo, portanto,
compreende marcador amplo e especifico para essas células (ALVES et al., 1999;
BACCHI & BACCHlI, 1999).

MOURA et al., (2001) analisaram 98 casos de linfoma canino, a maioria
(60,2%) com imunomarcacao positiva para CD3, sendo assim classificados como
linfoma de células T, em contrapartida aos 32,6% diagnosticados como linfoma de
células B. Os autores ainda relatam a ocorréncia de sete casos com imunomarcacao
mista, para CD3 e CD79a.De modo semelhante, FERNANDEZ et al.,, (2005)
estudaram tumores de células redondas em cées utilizando um painel de anticorpos
(tripatse, quimase, serotonina, MHC-II, CD18, CD3 e CD79a). Analisaram 13 casos
histologicamente diagnosticados como linfoma, sendo 10 (76,9%) positivos para
CD3 e negativos para os demais anticorpos, e trés positivos para CD79a, negativos
também para os outros marcadores, podendo tratar-se de linfomas de células B ou
plasmocitoma.

A frequéncia elevada de linfomas CD3 positivos também foi confirmada
por meio de um painel de imunomarcadores adotado por ARAUJO et al., (2012). Os
autores utilizaram CD3, CD79a, CD45, CD117, E-caderina, vimentina e
citoqueratina. Na andlise de 21 neoformacdes diagnosticadas a histopatologia como
linfoma, 13 foram confirmadas pela IHQ. Desses 13,12 (92,3%) foram CD3 positivos
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e um (7,69%) CD79a positivo. E, mais recentemente, um estudo desenvolvido por
MACHADO et al., (2015) também demonstrou maior frequéncia de linfomas de
células T. Os autores examinaram cinco amostras com diagndéstico de linfoma
confirmado a histopatologia e seis em que nao foi possivel determinar o tipo de
tumor de células redondas ao exame histopatolégico. A andlise IHQ os casos
confirmados como linfoma mostraram imunomarcacdo para CD3, todos os
indeterminados também exibiam positividade para esse anticorpo, e os 11 totais ndo
apresentaram imunomarcacao para anti-CD79a.

Plasmadcitos neoplasicos expressam CD79a e imunoglobulinas, mas
podem ou nao expressar MHC-Il (MOORE et al., 1998; SCHRENZEL et al., 1998).
Segundo a OMS, o plasmocitoma extramedular € um tumor localizado, composto por
plasmacitos neoplésicos, no qual a imunomarcacédo de imunoglobulinas, a partir de
anticorpos monoclonais, pode auxiliar na definicdo da neoplasia quando os achados
histol6gicos sao insuficientes (CHETTY & SERRA, 2008). BAER et al., (1989)
analisaram 49 casos de plasmocitoma cutaneo em cdes e obtiveram
imunomarcacdo de IgG em todas as amostras estudadas. Em 13 (26,5%) a
imunomarcacéao foi acentuada, em 23 (47%) moderada e em 13 (26,5%) discreta.
Porém, os autores ponderam que 0 uso isolado de anticorpos pode dificultar o
diagnoéstico diferencial entre plasmocitoma e os demais tumores de células
redondas.

O uso de painéis de marcadores, como feito por FERNANDEZ et al.,
(2005), auxiliam nessa diferenciacdo. Os autores diagnosticaram histologicamente
14 plasmocitomas e, ap0s a analise imunoistoquimica de CD79a, nove casos foram
positivos para esse marcador, ndo podendo diferenciar plasmocitoma de linfoma de
células B. Ainda, dois casos foram positivos para CD3, reformulando o diagnostico
para linfoma de células T, outros dois positivos para os anticorpos CD18 e MHC-I,
sendo, portanto, reclassificados como histiocitoma. Ainda, em um caso
anteriormente diagnosticado como plasmocitoma, na IHQ obtiveram expresséo de
CD3, CD79a e CD18, sendo assim reclassificado como tumor de células redondas
indeterminado. ARAUJO et al., (2012) também utilizaram painel de anticorpos em
trés plasmocitomas diagnosticados pela histopatologia, sendo dois confirmados pela
imunoexpressao positiva para CD79.

No que se refere ao TVT, marcadores especificos para essa neoplasia de
células redondas ainda nao foram relatados. Persiste a discussao quanto a real
origem das células neoplasicas do TVT. Além disso, do ponto de vista diagnostico, o
TVT nao apresenta indiferenciacdo que limite o diagnostico, especialmente ao
exame citopatolégico. Porém, relata-se o uso de um painel de anticorpos composto
por vimentina, lisozima, neuron-specific enolase - NSE, CD45 e CD45RA associado
a histopatologia em eventual necessidade de diferenciagdo entre outros tumores de
células redondas (PEREIRA et al., 2000; GROSS et al., 2006). A lisozima € uma
enzima de baixo peso molecular, considerada como marcador histiocitico e utilizada
na identificacédo de histiocitose maligna e histiocitose sistémica (MOORE, 1986).

A vimentina € uma proteina do citoesqueleto, da maioria das células de
origem mesenquimal, compondo a familia dos filamentos intermediarios. Nas células
musculares, o filamento intermediario € a desmina, nos astrécitos a proteina acidica
fibrilar glial (GFAP) e nos neurdnios a NSE (MOORE et al., 1989). MARCHAL et al.,
(1997) analisaram TVT em 14 caes utilizando um painel de imunomarcadores que
incluia lisozima, vimentina, neuron-specific enolase, desmina, actina de musculo liso,
citoqueratina e CD3. Todos as amostras foram positivas para lisozima, 10 para
vimentina, 11 para NSE, um caso positivo para desmina e ndo foram visualizadas
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expressdes para actina de muasculo liso. Os autores relatam a provavel origem
histiocitica do TVT pela positividade da lisozima, porém, maior a parte dos casos
também foi positiva para NSE, mas os autores consideram essa reacdo uma
habilidade obtida durante a transformacéo neoplésica e a descrevem como reacao
nao-especifica de origem neuronal.

Resultado semelhante, relatando o TVT com origem mesenquimal e
provavel origem histiocitica, foi encontrado por PARK et al., (2006). Os autores
estudaram TVT disseminado em um cdao, utilizaram painel de IHQ, e as células
neoplasicas foram positivas para lisozima e vimentina, e negativas para 0sS
marcadores citoqueratina, desmina, NSE, S-100, CD3 e CD79a.

ARAUJO et al., (2012), ao analisarem 172 tumores de células redondas
caninos com um painel de anticorpos composto por CD117, CD3, CD79a, CD45,
CK, E-caderina e vimentina, encontraram um caso histologicamente caracteristico de
TVT, em que a imunomarcacao foi positiva para vimentina e negativa para 0s outros
marcadores avaliados. Os autores ponderaram que a definicho como TVT foi
fundamentada na associacdo do resultado da IHQ com as alteracdes
histopatolégicas do caso em questdo. Um estudo mais recente sobre as formas
genitais e extragenitais do TVT canino foi realizado por MASCARENHAS et al.,
(2014), que avaliaram 10 TVT genitais e 13 extragenitais. Os autores relatam,
diferentemente, que os 23 casos foram negativos para lisozima, porém mais de 90%
desses foram positivos para vimentina. Utilizaram também CD18 e S-100, ambos
com expressao negativa em todas as amostras analisadas.

Embora constitua desafio constante o diagndéstico definitivo de muitos
casos de neoplasias de células redondas, o diagnéstico diferencial entre esses
tumores deve sempre fundamentar-se nas alteracbes macroscopicas e
microscoépicas, com énfase aos achados cito-histomorfolégicos e imunofenotipicos,
utilizando, sempre que possivel, amplo painel de anticorpos visando a pertinente
diferenciacao celular.

CONCLUSOES

O diagnostico definitivo dos tumores de células redondas deve ser
firmado com o auxilio de exames complementares como o0 citopatolégico,
histopatoldgico e imunoistoquimico. A histopatologia € uma ferramenta eficaz na
definicdo histomorfolégica da lesdo envolvida, sendo fundamental na caracterizacao
das neoplasias. Nos casos em que os tumores sao indiferenciados ou possuem
morfologia semelhante, faz-se necessario o uso de métodos auxiliares como a IHQ,
que é amplamente utilizada na medicina e em medicina veterinaria vem
gradativamente ganhando espaco. Ressalte-se que a IHQ, a exemplo do que ocorre
com 0s processos de origem neoplasica, também compreende método bastante
sensivel e especifico no diagnéstico de doencas infecciosas. No caso dos tumores
de células redondas, a precisa diferenciagdo € feita a partir de um painel de
imunomarcadores, entretanto, o resultado dessa avaliacdo nunca deve ser analisado
isoladamente aos achados clinicos e histopatoldgicos. O progndstico da maioria
desses tumores € de reservado a desfavoravel, haja vista varios relatos de o6bitos
em cdes em consequéncia de metastases dessas neoplasias.
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