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RESUMO

O numero de cédes portadores de neoplasias é crescente, sendo que algumas ocorrem com
maior frequéncia em animais de determinadas ragas, sexo e idade, fatores estes relevantes ao
direcionamento do diagnoéstico pelo médico veterinario. A diversidade das neoplasias em cées
pode variar geograficamente devido as diferencas de susceptibilidade, fatores ambientais e
habitos. Logo, estudos e pesquisas sobre frequéncia, prevaléncia, tipo tumoral,
comportamento bioldgico e origem da neoplasia sdo relevantes. Assim, este trabalho teve por
objetivo realizar estudo retrospectivo acerca das neoplasias mesenquimais caninas
diagnosticadas no Setor de Patologia Animal da Escola de Veterinaria e Zootecnia da
Universidade Federal de Goias (SPA/EVZ/UFG), Goiania, GO, em um periodo de doze anos,
enfatizando dados epidemiolégicos, aspectos macroscopicos e classificacdo histomorfoldgica.
Em 32 casos em que as neoplasias foram diagnosticadas como indiferenciadas ou anaplasicas,
realizou-se estudo imunoistoquimico com o anticorpo anti-vimentina, visando confirmar a
origem embrionéria mesenquimal, sendo que todas marcaram positivamente para o anticorpo
testado. Dessa forma, foram catalogadas 623 neoplasias mesenquimais no periodo de 2006 a
2018. Destas, 72% referiam-se aquelas de comportamento maligno. Os cées das racas Pitbull,
Boxer, Poodle, Dachshund e Pinscher foram os mais acometidos, e as fémeas (64,4%) as mais
diagnosticadas com neoplasias mesenquimais. A maioria dos tumores mesenquimais
apresentou tamanho pequeno e médio e ocorreram em maior frequéncia em animais idosos
(59,6%). Dos tipos tumorais, os de maior frequéncia foram os mastocitomas (n=146, 23,4%),
hemangiossarcomas (n=95, 15,2%) e melanomas (n=67, 10,7%). Em concluséo, os tumores
mesenquimais comumente apresentam comportamento maligno, acometendo mais
frequentemente caninos de raca pura, fémeas e idosos, sendo o mastocitoma a neoplasia

mesenguimal de maior ocorréncia.

Palavras-chave: cancer, cdo, histopatologia, imunoistoquimica, sarcomas.
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ABSTRACT

The number of dogs with neoplasms is increasing, and some occur more frequently in animals
of certain breeds, sex and age, factors relevant to the direction of diagnosis by the
veterinarian. The diversity of neoplasms in dogs can vary geographically due to differences in
susceptibility, environmental factors and habits. Therefore, studies and research on frequency,
prevalence, tumor type, biological behavior and origin of the neoplasm are relevant. Thus, this
study aimed to carry out a retrospective study on canine mesenchymal neoplasms diagnosed
in the Animal Pathology Service of the School of Veterinary and Zootechnics of the Federal
University of Goias (SPA/EVZ/UFG), Goiania, GO, over a period of twelve years,
emphasizing epidemiological data, macroscopic aspects and histomorphological
classification. In 32 cases in which the neoplasms were diagnosed as undifferentiated or
anaplastic, an immunohistochemical study with anti-vimentin antibody was performed,
aiming to confirm the mesenchymal embryonic origin of these tumors, all of which marked
positively for the tested antibody. Thus, 623 mesenchymal neoplasms were cataloged from
2006 to 2018. Of these, 72% referred to those with malignant behavior. Pitbull, Boxer,
Poodle, Dachshund and Pinscher dogs were the breeds most affected, and females (64.4%)
were the most diagnosed with mesenchymal neoplasms. Most mesenchymal tumors were
small and medium in size and occurred more frequently in elderly animals (59.6%). Of the
tumor types, the most frequent ones were mast cells tumors (n=146, 23.4%),
hemangiosarcomas (n=95, 15.2%) and melanomas (n=67, 10.7%). In conclusion,
mesenchymal tumors commonly present malignant behavior, affecting more often purebred
canines, females and the elderly, with mast cell tumor being the most frequent mesenchymal

neoplasia.

Keywords: cancer, dog, histopathology, immunohistochemistry, sarcomas.



CAPITULO 1 - CONSIDERACOES INICIAIS

1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, é crescente 0 nimero de cdes junto ao convivio familiar. Da
mesma forma, o aumento da incidéncia de casos de cancer na medicina veterinaria vem
ocorrendo ao longo dos anos, muito em consequéncia ao aumento da longevidade dos animais
domésticos®?2,

Sabe-se que o cancer é uma doencga gendmica, decorrente de alteragdes no DNA,
que desregulam a estrutura e/ou a funcdo génica. Assim, o dano ao genoma celular ou a
expressao alterada de determinados tipos de genes sdo caracteristicas comuns a praticamente
todas as neoplasias. Dado que ha um percentual de falha inerente na replicacdo do DNA,
todos os organismos multicelulares enfrentam a probabilidade de desenvolver uma neoplasia
caso sobrevivam por tempo suficiente. Muitas mutacdes podem ser irrelevantes, mas o cancer
pode se desenvolver quando mutacGes ndo letais ocorrem em um pequeno subconjunto das
regides codificantes e ndo codificantes do genoma*®.

A carcinogénese € o0 processo de multiplas etapas em que as celulas
gradativamente adquirem caracteristicas de malignidade, a partir de uma série de alteracdes
genéticas progressivas e cumulativas. O acimulo de anormalidades no DNA pode ocorrer nos
genes fundamentais, a exemplo daqueles envolvidos no controle do ciclo celular, apoptose e
reparo do DNA. Porém, muitos agentes, além das falhas na replicacdo do DNA e reparo de
danos, impulsionam a formacéo de tumores, incluindo metais, radiacdes, virus, radicais livres
de oxigénio, inflamacGes cronicas e xenobidticos. Dessa forma, a diversidade de neoplasias
em cdes pode variar geograficamente devido as diferencas de susceptibilidade, fatores
ambientais e de risco e habitos?34,

Assim, o cancer tem como causa fatores denominados micro ou macroambientais,
também identificados como intrinsecos e extrinsecos. Os agentes extrinsecos compreendem as
radiacBes ionizantes e ultravioleta e os carcin6genos quimicos e bioldgicos (virus, bactérias e
parasitas). As influéncias intrinsecas (endégenas ou microambientais) sdo representadas por
fatores como idade, tipo dieta, efeito e pressuposi¢cdo genética. Logo, conclui-se que a
carcinogénese é multifatorial*®’.

A proliferacéo de células tumorais usualmente resulta em uma massa anormal em
um tecido ou no interior de um 6Orgdo. Esse crescimento tumoral pode ocorrer de maneira

descoordenada, sem relacdo com a arquitetura normal do tecido acometido, e se infiltrar



extensamente ou expandir como uma massa solitaria de maneira a comprometer uma funcao
importante®”’.

Ha duas bases para a classificacdo das neoplasias, sendo a primeira a histogénese
e a segunda o comportamento bioldgico. Quanto a histogénese, as neoplasias sdo classificadas
como epiteliais ou mesenquimais. J& em relagdo ao comportamento biol6gico, em benignas ou
malignas. De maneira geral, tumores bem circunscritos, de crescimento lento e ndo invasivos
sdo considerados benignos e sdo identificados pelo sufixo “oma”. J& tumores invasivos e de
crescimento rapido sdo considerados malignos e identificados com o sufixo “carcinoma” se
epitelial maligno, e “sarcoma” se mesenquimal maligno*6.8,

Outro aspecto importante para determinacdo do comportamento bioldgico das
neoplasias € a diferenciacdo celular, que remete ao grau em que as células neoplésicas se
parecem com as células normais. Assim, as neoplasias bem diferenciadas e que possuem
muitas semelhancas com tecido normal do qual se originou possuem comportamento benigno.
Por outro lado, uma neoplasia pouco diferenciada (frequentemente denominada indiferenciada
ou anaplasica) tendem a possuir comportamento maligno®7:°,

Assim, o estabelecimento do progndstico e o sucesso do tratamento do cancer
estdo relacionados ao diagndstico definitivo do tipo neoplasico, que é realizado por meio de
exames complementarest>3, Dentre os exames utilizados, a andlise histomorfoldgica é
essencial & identificacdo e classificacdo do tipo neoplasico. Essa classificacdo é utilizada nos
laboratérios de patologia veterinaria pelo mundo, os quais comumente aplicam as
classificacGes propostas pela Organizacdo Mundial da Saude, Armed Forces Institute of
Pathology (OMS-AFIP)!, e também aquelas descritas no livro texto Tumors in Domestic
Animals, do autor Meuten®. A avaliacdo das neoplasias indiferenciadas somente por meio do
exame histopatologico torna-se muitas vezes um desafio e, com isso, a técnica de
imunoistoquimica se apresenta como ferramenta auxiliar na correta classificagdo do tipo
neoplésicott1213,

Dentre os diversos tipos de neoplasicos, 0s tumores mesenquimatosos sdo aqueles
com diferenciacdo em tecido vascular, fibroso, adiposo ou outros de origem mesenquimal®.
Frente a essa grande variedade de tipos neoplasicos mesenquimais, a alta prevaléncia e
frequéncia dos mesmos na espécie canina, e a grande variabilidade de fatores intrinsecos e
extrinsecos que desencadeiam o0s mesmos, sdo relevantes os estudos e pesquisas sobre

frequéncia, prevaléncia, tipo neoplasico e comportamento biolégico dessas neoplasias.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Tecido mesenquimal

As células mesenguimais embrionarias sdo aquelas que formam uma frouxa trama
de tecido conjuntivo que sustentam o embrido. Se formam a partir do desenvolvimento da
linha primitiva, onde pouco tempo depois da formacdo da mesma, deixam sua superficie
profunda e formam o mesénquima. Sob a influéncia de vérios fatores de crescimento
embrionarios, as células mesenquimais migram da linha primitiva cefalicamente, formando
um cordao celular mediano, a notocordal#1516,

Com o desenvolvimento da notocorda, o ectoderma embrionario se torna espesso,
formando a placa neural, que invagina ao longo do seu eixo central para dar origem ao suco
neural mediano e as pregas neurais. Por sua vez, as pregas se fundem para formar o tubo
neural. Com isso, algumas células neuroectodérmicas perdem sua afinidade com o epitélio e a
adesdo entre as células vizinhas, formando assim as celulas da crista neural. Muitas dessas
células migram ao mesénquima para se diferenciar em tipos celulares como os ganglios
espinhais e aqueles do sistema nervoso autbnomo, melanécitos, células da medula suprarrenal
e varios componentes neuromusculares e esqueléticos cranianos'15:16,

Apbés a fase de formacdo do tubo neural (neurulagdo), o mesoderma
intraembrionario prolifera, dando origem aos mesodermas paraxial, lateral e intermediario. O
mesoderma paraxial dara origem ao musculo estriado esquelético de tronco e membros,
esqueleto, tecido conjuntivo e derme; o intermediario originard o sistema urogenital; e 0
lateral dara origem a tecido conjuntivo e masculo liso visceral, membranas serosas, musculo

estriado cardiaco, células sanguineas e células da medula da supra-renal*415:18,

2.2 Neoplasias mesenquimais caninas

Os tumores mesenquimais referem-se aqueles com origem nas células
mesenquimais dos tecidos conjuntivo, sanguineo, linfatico, nervoso, adiposo, muscular e
0sseo, bem como os de celulas redondas e melandcitos. Esses tumores compreendem uma
ampla gama de entidades e incluem neoplasias de células fusiformes, estreladas e redondas®.

Macroscopicamente, as neoplasias mesenquimais exibem formas e tamanhos
variados. Assim, podem se apresentar como nodulacbes arredondadas e irregulares, assim
como les6es em placa. Os tumores podem ser infiltrativos ou ndo, e da mesma forma podem
ou ndo possuir pseudocépsula recobrindo o tumor. Em relacdo & consisténcia, esta varia de

acordo com o tipo tumoral, podendo ser macia a firme® 7.



Microscopicamente, 0s tumores mesenquimais sdo compostos por ceélulas
redondas, estreladas ou fusiformes, que podem estar dispostas em mantos, corddes, feixes ou
trabéculas. Os tumores benignos apresentam morfologia semelhante ao tecido de origem e
recebem o sufixo “oma” a classificacdo histologica. Ja as neoplasias malignas sé&o
morfologicamente compostas por células que tendem a indiferenciacdo ou anaplasia,
verificando-se variados graus de pleomorfismo e figuras de mitoses tipicas e atipicas. Em
classificagdo histologica, os tumores mesenquimais malignos recebem o sufixo “sarcoma”.
Ressalte-se ainda que ha exce¢des quanto a nomina tumoral, a exemplo dos mastocitomas,
linfomas e melanomas, que recebem o sufixo “oma”, porém, referem-se a neoplasias de
comportamento maligno*78?,

Assim, para melhor elucidacdo dos principais tipos neoplasicos mesenquimais e
suas caracteristicas, estes foram aqui agrupados em tumores mesenquimais da pele e tecido

subcutaneo, articulares e 6sseos, neuromusculares, melanociticos e de células redondas.

2.2.1 Tumores mesenquimais da pele e do tecido subcuténeo

Os tumores mesenquimais da pele e do subcutdneo compreendem um grupo
grande e diversificado, mas exibem caracteristicas comuns. S8o localmente expansivos ou
infiltrativos e de baixo potencial metastatico. Muitos produzem compressao das células
adjacentes, o que leva a formacéo de pseudocapsula e eventual interpretacdo falha de margens
e excisdes incompletas. Embora varias modalidades de tratamento sejam empregadas, a
excisdo cirirgica ampla se mantém como principal forma de tratamento desses tumores*72,

Dentre as neoplasias do tecido conjuntivo, o fibroma refere-se a neoplasia benigna
de fibrécitos. S0 pouco comuns na espécie canina, mas relatados com maior frequéncia em
cdes das racas Rhodesian Ridgeback, Pinscher e Boxer. Ocorrem como pequenas massas
intradérmicas ou subcutaneas, redondas a ovais e de coloragdo clara, em maior frequéncia nos
membros e na cabeca. Histologicamente sdo circunscritos, porém, ndo encapsulados e
compostos por fibrécitos uniformes e abundante colageno. O nucleo dos fibrécitos é oval e
normocromatico, e o citoplasma indistinto, que se funde no estroma colageno extracelular.
Figuras mitéticas sdo raras (Figura 1)*7.

A variante maligna, o fibrossarcoma, possui apresentacdes variadas, a depender da
especie, idade, local e etiopatogenia. Ocorrem em cdes adultos a idosos, com maior frequéncia
naqueles das racas Golden Retriever e Pinscher. A maioria dos tumores é focal e se

desenvolve em qualquer parte do corpo, embora a cabeca e 0s membros sejam frequentemente



envolvidos'®1%20, Macroscopicamente os fibrossarcomas sdo circunscritos ou infiltrativos,
pequenos ou extremamente grandes e irregulares, comumente ndo encapsulados.
Histologicamente podem ser bem diferenciados, com células fusiformes dispostas em feixes
ou como espinha de peixe, citoplasma escasso e nucleo uniforme, alongado a oval, com
nucléolos imperceptiveis e mitoses pouco frequentes (Figura 1)*. Ja fibrossarcomas
anaplasicos exibem pleomorfismo celular marcante, células gigantes ovoides, poligonais e
multinucleadas, com nucleo redondo a oval grande e nucléolos proeminentes. O nimero de

mitoses é variado e maior quantidade esta associada a tumores agressivos?%2L,
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FIGURA 1- Fotomicrografias do fibroma e fibrossarcoma canino, respectivamente. A) Feixes de
tecido conjuntivo fibroso, compostos por células de citoplasma indistinto e nucleo
alongado. HE, 200X. B) Feixes desordenados de células fusiformes moderadamente
pleomorficas, com escasso citoplasma alongado e de bordos indistintos. Ha moderada
anisocitose, anisocariose. HE, 200x.

Fonte: Arquivo do Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG.

Outros tipos neoplasicos de origem fibroblastica também acometem cées adultos e
idosos, como 0s mixomas e mixossarcomas, que sdo caracterizados por matriz mixoide
abundante, rica em mucopolissacarideos. A maioria tem origem no tecido subcutdneo de
regido de tronco ou membros. Macroscopicamente sdo macios, de coloracdo clara e
acumulam contetdo mucoide claro e viscoso. Em cortes histologicos, ambos sdo compostos
de proliferacdo ndo encapsulada de fibroblastos de morfologia estrelada a fusiforme, dispostos
liviemente em uma matriz mixoide abundante?>2324, Nos mixomas, a celularidade é baixa, as
mitoses raras e ha pouca ou nenhuma atipia. Assim, aumentos na densidade celular,
pleomorfismo e mitoses justificam o diagnéstico de mixossarcoma??.

O hemangiopericitoma é outra neoplasia mesenquimal comum na espécie canina.

Estudos de suas caracteristicas citoldgicas e imunoistoquimicas revelaram que ndo se trata



apenas de um tumor, mas hemangiopericitomas representam um espectro de tumores com
origem em varias células da parede perivascular e adventicia. Assim, o termo “tumor de
parede perivascular” tem sido aceito e amplamente utilizado. Sdo0 comuns em cées de meia
idade a idosos, ndo possuem predilecdo por sexo e ocorrem em maior frequéncia em ragas de
grande porte. Em geral sdo tumores solitarios, multilobulados e se desenvolvem ao redor das
articulagbes dos membros e no tronco?>2627, Macroscopicamente, a aparéncia é variavel e
podem acumular conteddo mucoide viscoso. Histologicamente (Figura 2), a caracteristica
marcante é a presenca de espirais perivasculares de células fusiformes. As celulas neoplésicas
variam de tamanho e forma, de espessa a fina, em forma de fuso a piriforme, e sdo separadas
por quantidades variaveis de estroma. A neoplasia pode ser bem demarcada pelo tecido
circundante, mas frequentemente invade tecidos adjacentes. A atividade mitdtica e o

pleomorfismo celular sdo baixos nos tumores primarios, mas atipias celulares, nimero de

mitoses e formas multinucleadas aumentam a cada recorréncia?>:26,

FIGURA 2- Fotomicrografias do hemangiopericitoma canino. A) Células neoplasicas benignas
dispostas em feixes em espirais ao redor de vasos sanguineos. HE, 100x. B) Detalhe dos
feixes de células fusiformes pouco pleomorficas circundando vasos sanguineos (setas
amarelas). HE, 200x.

Fonte: Arquivo do Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG.

Quanto ao tecido adiposo, os lipomas representam o0s tumores benignos de
adipdcitos bem diferenciados, 0s quais muito comuns na espécie canina. As fémeas sdo mais
predispostas e, em alguns animais, mdultiplos nodulos se desenvolvem pelo corpo. Séo
tumores subcutaneos, que ocorrem no tronco, gluteo e membros, e sdo massas circunscritas,
ndo encapsuladas, de consisténcia macia e coloracdo amarelada, indistinguivel da gordura
normal. Histologicamente (Figura 3), sdo idénticos ao tecido adiposo normal, em que grandes



vacuolos transparentes substituem o citoplasma, assim, o nucleo das células se torna
periférico e comprimido. Alguns tumores exibem necrose, inflamacdo e/ou fibrose2829:30,

Em contrapartida, a variante maligna, o lipossarcoma, é rara nos animais
domésticos e dividida em subtipos conforme a morfologia celular, sendo aplicada a
nomenclatura humana por ndo haver classificacdo veterindria especifica. Assim,
lipossarcomas sdo classificados em bem diferenciados, anaplasicos e mixoides*. Cées da raca
Pastor de Shetland sdo mais predispostos, ndo ha predisposicdo quanto ao sexo, porém, ha
maior incidéncia em animais idosos®13233, As caracteristicas macroscopicas variam de acordo
com a quantidade de lipidios. Alguns simulam lipomas, mas outros sdo massas subcutaneas
firmes, brancas ou cinzas, infiltrando tecidos moles e musculos adjacentes. Relatos descrevem
também tumores em localizacdo esplénica®*. Microscopicamente, a maioria é composta de
células redondas a poligonais dispostas em camadas, com pouco ou nenhum estroma
coladgeno. Na variante bem diferenciada, as células se assemelham a adipdcitos tipicos, com
um unico vacuolo citoplasmatico e ndcleo periférico (Figura 3). Comparado ao lipoma, o
nucleo das células nos lipossarcomas é maior e exibe graus variados de pleomorfismo. O tipo
anaplasico possui células de morfologia altamente variavel, acompanhadas de células
multinucleadas de morfologia atipica. A variante mixoide exibe células fusiformes dispersas,

lipécitos e lipoblastos dispostos frouxamente em um estroma mucoide3!-22,
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FIGURA 3- Fotomicrografias do lipoma e lipossarcoma canino, respectivamente. A) Amostra
composta por proliferacdo de adipdcitos tipicos, bem diferenciados. HE, 100x. B)
Células neoplésicas apresentam acentuados pleomorfismo e anisocitose. HE, 200x.
Fonte: Arquivo do Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG.

O hemangioma é a neoplasia mesenquimal benigna de endotélio vascular, comum
em cées, em geral de localizacdo dérmica ou subcuténea e que pode ocorrer em qualquer local

vascularizado. Ha evidéncia de que cdes de pele clara sdo acometidos com maior frequéncia,



muito em consequéncia da exposicdo prolongada a luz solar. Os hemangiomas sdo massas
bem demarcadas que variam de vermelho brilhante a marrom escuro®%. Microscopicamente,
a maioria dos tumores é bem circunscrita e composta de varidveis espagos vasculares
preenchidos com eritrdcitos e revestidos por unica camada de células endoteliais uniformes,
com nucleo imperceptivel (Figura 4). De acordo com o tamanho dos canais vasculares,
classificam-se os tipos cavernoso ou capilar*3.

A variante maligna, hemangiossarcoma, comumente se apresenta como doenga
multicéntrica envolvendo bago, figado, pulmdes e atrio direito de cdes, especialmente nas
racas Pastor Alemdo e Golden Retriever. A forma dérmica ou subcutanea ocorre como massa
Unica, bem definida, de cor vermelha a marrom, consisténcia macia a firme e que flui sangue
ao corte. Formas agressivas serdo pouco delimitadas e infiltram os tecidos adjacentes3>%’,
Histologicamente, as células sdo fusiformes, poligonais ou ovoides, formam fissuras ou canais

vasculares (Figura 4) e ha figuras de mitose atipica. As células que revestem as fissuras

exibem nlcleo proeminente, pleomérfico e hipercromatico*3.

FIGURA 4- Fotomicrografias do hemangioma e hemangiossarcoma canino, respectivamente. A)
Proliferacdo de células endoteliais neoplasicas de morfologia benigna e espagos
vasculares preenchidos por eritrécitos. HE, 100x. B) Acentuada densidade de células
mesenquimais malignas, entremeadas por hemé&cias e que exibem acentuado
pleomorfismo celular, anisocitose e anisocariose. HE, 200x.

Fonte: Arquivo do Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG.

As neoplasias do endotélio linfatico sdo linfangioma e linfangiossarcoma, cujos
critérios de distincdo entre benigno e maligno podem ser minimos. S&o tumores raros, porém,
relatados em cées. Muitos sdo congénitos ou ocorrem nos primeiros meses de vida. Tendem a
ser encontrados no subcutaneo, ao longo da linha mediana abdominal, e nos membros, como

massas dérmicas mal demarcadas, de consisténcia macia a esponjosa, e deixam fluir conteido



seroso a superficie de corte3®3°4041 Histologicamente, as células neoplasicas se assemelham
as células endoteliais, no entanto, crescem junto aos feixes de colageno dérmico, dissecando-
os e formando numerosas fendas e canais. A morfologia das células neoplasicas nos
linfangiomas ¢ tipica e as mitoses ndo sdo evidentes. J& o tumor maligno difere pouco do seu
equivalente benigno, exceto pelo aumento do pleomorfismo celular e nuclear, bem como
figuras de mitose. As células que revestem as fendas e os canais tém ndcleo mais arredondado

e hipercromatico®°,

2.2.2 Tumores mesenquimais articulares e 0sseos

Entre os tumores mesenquimais das articulagGes e 0ssos, as neoplasias sinoviais
comumente se desenvolvem como lesdo solitaria em uma articulagcdo de sustentacdo de peso
em um animal de meia-idade a idoso. Os animais afetados apresentam inicio gradual de sinais
clinicos que podem simular doenca articular degenerativa. Mesmo na avaliacdo clinica e
radiogréfica, os achados podem ser dificeis de diferenciar da proliferacdo periarticular
associada a doenca articular degenerativa. Na maioria dos casos o exame histopatoldgico
auxilia o diagnostico de lesbes articulares e, no caso de tumores sinoviais em cdes, a
imunoistoquimica (IHC) pode ser necessaria®.

No passado, a maioria dos tumores mesenquimais nas articulagdes e suas
proximidades era diagnosticada como sarcoma de células sinoviais com base na localizacdo
(articulagdo) e morfologia (células fusiformes). No entanto, estudos utilizando avaliagdo IHC
mostraram que diferentes tipos tumorais mesenquimais ocorrem nas articulagdes e ao seu
redor®. O sarcoma de células sinoviais em animais ¢ relatado como uma massa infiltrativa na
articulacdo, frequentemente mal delimitada. Histologicamente, sdo descritos como tumores de
células fusiformes, sem quaisquer caracteristicas distintivas especificas, embora espacos
fissurados, células epitelioides e espirais concéntricas sejam descritos?®41:42,

Em relacdo aos o0ssos, estes consistem em uma variedade de tecidos
mesenguimais, qualquer um dos quais com potencial a transformacéo neoplasica. Os tumores
primarios dos 0ssos podem, portanto, ser derivados de precursores dos tecidos 0sseo,
cartilaginoso, fibroso, adiposo ou vascular. Destes, os tumores das linhas celulares
formadoras de 0ssos e cartilagens sdo os mais comuns*3.

Dentre os tumores 6sseos benignos, o osteoma é caracterizado pela proliferacdo
de osso compacto e/ou trabecular. Sdo classificados em periféricos quando tém origem na
superficie periosteal, e centrais, quando se desenvolvem a partir do endosteo. O diferencial
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entre osteoma e fibroma ossificante, odontoma, tumor multilobular 6sseo, osteocondroma e
displasia fibrosa pode ser extremamente dificil, especialmente em amostras de biopsia.
Osteomas sdo incomuns em todas as espécies domésticas e apresentam crescimento lento, mas
progressivo*344,  Macroscopicamente possuem bordas delimitadas por uma camada
moderadamente vascularizada de tecido conjuntivo, podendo ser grandes e densos.
Microscopicamente sdo formados por 0SS0 esponjoso que se torna mais compacto com o
tempo. Muitos exibem arquitetura zonal ordenada e os espacgos dos tecidos moles entre as
trabéculas Osseas contém um ou mais vasos de pequeno calibre ao centro, uma populagéo
escassa de células fusiformes e matriz de tecido conjuntivo®,

O fibroma ossificante & uma neoplasia benigna rara em todas as espécies, sendo o
namero de relatos muito pequeno para supor qualquer predilecdo por raca ou sexo. Devido a
semelhanca morfoldgica entre fibroma ossificante e alguns casos de osteoma, e a
possibilidade de o fibroma ossificante evoluir a osteoma, a real incidéncia do fibroma
ossificante permanece incerta. A maioria dos relatos de fibroma ossificante em animais
domésticos descreve lesdes na mandibula rostral, firmes a duras, de superficie lisa e, por
vezes, ulceradas*. A histomorfologia deste é composta por trabéculas de tecido ésseo de
forma irregular, com aros de osteoblastos e separadas por estroma fibrovascular densamente
variavel, sem qualquer caracteristica de malignidade*?4°,

Dentre as neoplasias 6sseas benignas, 0 osteocondroma € um crescimento 6sseo
coberto por cartilagem, proveniente da superficie de um osso com ossificagdo endocondral.
Sdo relativamente comuns em animais, especialmente cées, e encontrados como achados
acidentais em exames de imagem. Ocorrem em animais jovens durante o periodo de
crescimento dsseo ativo, quando lesGes em expansao sdo propensas a causar anormalidades
clinicas. Os sinais clinicos dependem do tamanho e localizacdo das lesdes e incluem
desfiguracdo, claudicacdo, dor, paresia e paralisia, devido a compressao ou distorcdo das
estruturas adjacentes*®. Histologicamente, compdem crescimentos bifasicos com uma
superficie de cartilagem hialina e uma base de 0sso esponjoso formado por ossificacdo
endocondral ordenada. Os espagos intertrabeculares conttm medula gordurosa e
hematopoiética, embora o tecido conjuntivo fibroso livre predomine em algumas areas*647.

Em relacdo as neoplasias cartilaginosas, o condroma representa a forma benigna.
Os condromas sdo raros nos animais, mas relatados com mais frequéncia em cdes. Nenhuma
preferéncia quanto a raga ou sexo é descrita. Exibem crescimento lento e nos condromas
0sseos, deformam os ossos afetados. Os sinais clinicos estdo relacionados ao tamanho e

localizagdo do tumor#’. Embora as lesdes possam ser grandes, sdo assintomaticas ou
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acompanhadas de inchacos indolores. Os condromas séo firmes e tém bordas de contorno
uniforme, cobertas por uma cépsula fibrosa. Histologicamente, consistem em lobulos
irregulares de cartilagem hialina bem diferenciada com condrdcitos uniformes incorporados a
matriz condroide?’#8,

No condrossarcoma, neoplasia maligna cartilaginosa, as células produzem
quantidades variaveis de material condroide neoplasico e matriz fibrilar, mas nao osteoide.
Embora possa haver 0sso no tumor, este se forma por ossificacdo endocondral da cartilagem
do tumor, em vez de ser produzido pelas células mesenquimais malignas. O condrossarcoma
primério se desenvolve a partir do periosteo ou enddsteo e ocasionalmente tem origem nos
tecidos moles, quando s&o chamados condrossarcomas*4748, E relatado com maior frequéncia
em cdes de portes médio e grande, principalmente Boxer, Pastor Alemao e Golden Retrievers,
sendo mais comum naqueles de meia idade a idosos. Macroscopicamente, formam grandes
massas de bordas relativamente distintas e, ao corte, o tecido tumoral se assemelha a
cartilagem hialina. Os condrossarcomas consistem multiplos I6bulos de células neoplésicas
gue produzem quantidades varidveis de matriz condroide, que se assemelha aquela da
cartilagem hialina desorganizada ou apresentam natureza mucinosa. Ainda, sdo pouco
vasculares e contém focos de mineralizagdo e necrose* (Figura 5).

O osteossarcoma é caracterizado pela producdo de osteoide ou 0sso imaturo por
osteoblastos malignos, mas a quantidade e a qualidade da matriz podem variar
acentuadamente dentro e entre os tumores. A producdo de osteoide pode ser focal e é
frequentemente acompanhada por éareas de diferenciacdo condroide e/ou fibrosa*. O
osteossarcoma € responsavel por até 85% dos tumores 6sseos malignos em cées, ocorrendo
em animais de meia-idade a idosos, e primariamente em cées de racas grandes e gigantes,
incluindo S&o Bernardo, Great Dane, Setter Irlandés, Rottweiler, Pastor Alemdo, Doberman,
Boxer e Golden Retriever. Os osteossarcomas variam acentuadamente em sua aparéncia
macroscopica, mas exibem graus varidveis de lise 0ssea, formacdo de 0sso reativo pelo
periésteo e producdo de osso tumoral*°0%, Ainda, podem variar amplamente em sua
aparéncia histoldgica, mas o diagnostico é baseado na producdo de osteoide e/ou 0sso por
células mesenquimais malignas (Figura 5). Devido a natureza multipotencial das células
mesenquimais primitivas, a matriz tumoral pode conter quantidades variaveis de cartilagem,
colédgeno e osteoide, mas mesmo em tumores onde ha cartilagem, a presenca de osteoide
direciona ao diagnostico de osteossarcoma. Os tipos histologicos incluem as formas

indiferenciada, osteoblastica, fibroblastica, condroblastica e teleangiectasica® >,
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FIGURA 5- Fotomicrografias do condrossarcoma e osteossarcoma canino, respectivamente. A)
Neoproliferacdo de células mesenquimais cartilaginosas que exibem moderada
anisocitose e anisocariose. HE, 200x. B) Osteoblastos neoplasicos e variavel quantidade
de osteoide. HE, 200x.

Fonte: Arguivo do Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG.

2.2.3 Tumores mesenguimais neuromusculares.

O tecido muscular ocorre em muitos sistemas do organismo e inclui muasculos
estriados (esquelético e cardiaco) e lisos. Como resultado, ha ampla gama de possiveis
expressdes de tumores miogénicos. Os tumores de musculo liso tém sido tradicionalmente
divididos em leiomiomas (benignos) e leiomiossarcomas (malignos), sendo a diferenciacédo
realizada com base nas caracteristicas microscopicas e macroscopicas®.

Os leiomiomas sd8o neoplasias pseudoencapsuladas e nédo invasivas.
Histologicamente possuem uma populagdo relativamente homogénea de células fusiformes
densamente compactadas, com bordas citoplasmaticas indistinguiveis e nucleo alongado.
Essas células se dispdem em fasciculos largos entrelacados que simulam o tecido muscular
normal. O citoplasma é eosinofilico e mitoses sdo incomuns®2°3, Os leiomiossarcomas, por
outro lado, sdo tumores ndo encapsulados e invasivos. As caracteristicas histologicas sao
variaveis, podendo ser formados por células fusiformes densamente compactadas e
relativamente homogéneas que retém muitas caracteristicas das células normais do muasculo
liso, ou por fusos pleomdrficos com células ovoides ou redondas e padrdes histologicos
variaveis. Mitoses costumam ser numerosas e areas de necrose e inflamacdo podem resultar
em edema acentuado e distorcéo das caracteristicas histologicas®*>°,

As neoplasias benignas e malignas que se diferenciam para formar musculo
esquelético sdo denominadas rabdomiomas e rabdomiossarcomas, respectivamente. Embora
esses tumores tenham origem no musculo esquelético, derivados de mioblastos em repouso ou

células satelites, podem se desenvolver em qualquer regido anatdmica, incluindo sitios que
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normalmente ndo possuem musculo esquelético®. Os rabdomiomas séo raros em relacdo a
seus homdlogos malignos. Sdo neoplasias circunscritas, encapsuladas, compostas por células
compactas, redondas a poligonais, com citoplasma eosinofilico e finamente granular. Muitas
células tumorais sdo vacuolizadas e separadas por um fino estroma vascular. Aquelas
acentuadamente vacuolizadas, com finos corddes irradiantes de citoplasma sdo chamadas
“células de teia de aranha”. Figuras mitoticas s@o raras, miofibrilas pouco desenvolvidas
podem ser reconhecidas ultraestruturalmente e a imunocoloracdo com marcadores para
musculo esquelético, como desmina e mioglobina, é positiva®.

J& os rabdomiossarcomas sdo classificados como embrionérios, botroides,
alveolares e pleomorficos. A variante embrionaria € a mais comum na medicina veterinaria e
ocorre em animais jovens e idosos, sem predilecdo quanto ao sexo. S&o relatados na regido da
cabeca e pescoco, trato urogenital, retroperitdnio e membros, e é caracterizado por células
miogénicas primitivas. O tipo botroide é considerado uma variante do embrionario, raro na
especie canina e relatado na vesicula urindria. O nome deriva de sua aparéncia macroscopica
habitual, que é a de uma massa polipoide tipo uva. A variante alveolar € relatada na espécie
canina, mais comumente em animais jovens. Histologicamente, constitui-se de agregados de
células pouco diferenciadas, sustentadas por estroma fibrovascular. Ao centro dos agregados
as células sdo pouco coesas e degeneram, separando-se umas das outras, produzindo o padrédo
alveolar. O tipo pleomorfico, embora reconhecido como a forma classica de
rabdomiossarcoma, € a variante menos comum. Ocorre em grandes musculos dos membros e
histologicamente contém uma populacdo de células acentuadamente pleomérficas*®’.

Quanto as neoplasias de sistema nervoso (SN), as primarias sao raras na maioria
das espécies domeésticas, a excec¢do do cdo. Em cées que alcangam idade avancada, os tumores
dos sistemas nervoso central (SNC) e periférico (SNP) sdo mais prevalentes. Com base nas
poucas colec¢des publicadas, aproximadamente 75% das neoplasias do SN foram reconhecidas
em cées e mais de 95% dos tumores primarios do SNC ocorrem em caninos com mais de
cinco anos. Em relagdo aos tumores do SNP, estes podem se originar das células de schwann
ou perineuriais, 0s schwannomas e perineuromas. Podem se originar também de fibroblastos
endoneurais, epineurais ou estromais, neurofibromas e tumores malignos da bainha nervosa
periférica (PNST). A identificacdo do tipo celular tumoral depende das caracteristicas
microscopicas, do imunofenoétipo e da microscopia eletronica. Dessa forma, ha quatro
subtipos de tumores de nervos periféricos, schwannoma, neurofibroma, perineuroma e PNST,

sendo 0 schwannoma o0 mais comum no cao*.
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Schwannomas em geral, sdo tumores do SNP benignos, encapsulados e compostos
por células de schwann bem diferenciadas, porém, ha relatos de schwannomas malignos. Os
cdes afetados possuem em média 8,3 anos. Na maioria das vezes ocorre de forma unilateral e
intradural nas raizes nervosas espinhais ou extradural no plexo braquial, e incomumente no
plexo lombossacral. Histologicamente (Figura 6), consistem em células relativamente densas,
agrupadas em padrdes de feixes entrelacados, com formas fusiformes uniformes e nucleos
ovoides a alongadas, citoplasma escasso, eosinofilico e de bordas indistintas, embebidas em
uma matriz colagena densa®®°,

O neurofibroma canino ¢ um tumor benigno bem demarcado, constituido por uma
mistura variavel de tipos celulares, incluindo células de schwann, epineurais e fibroblastos.
Microscopicamente (Figura 6) sdo compostos de células delgadas alongadas, em densidade
baixa em comparagdo aos schwannomas, com nucleo alongado e citoplasma escasso,
incorporadas em feixes desorganizados de colageno, e frequentemente misturadas a um
material semelhante a muco. As células podem permanecer confinadas no epineuro ou
espalhar-se difusamente aos tecidos moles adjacentes. Os perineuromas sdo tumores
intraneurais raros, compostos de células perineurais neoplésicas que formam laminagédo
concéntrica caracteristica ao redor dos ax6nios finamente mielinizados, localizados
centralmente. Dados sobre quanto a predisposi¢do por raca, sexo e idade sdo incertos devido a

raridade da leséo e, por se tratar de tumores intraneurais, podem ocorrer intraduralmente nas

raizes nervosas da coluna cervical e lombar®0:61.62,

FIGURA 6- Fotomicrografias do schwannoma e neurofibroma canino, respectivamente. A)
Neoproliferacdo de células fusiformes agrupadas em densos feixes entrelagados,
envoltos por matriz coldgena. HE, 200x. B) Células fusiformes de nucleo alongado e
citoplasma escasso, envoltas por matriz colagena desorganizada. HE, 200x.
Fonte: Arquivo do Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG.
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Os tumores malignos da bainha do nervo periférico sdo raros e tém origem nas
células diferenciadas que formam os nervos periféricos, mas exclui tumores originarios de
tecidos fora do epineuro. S0 comumente associados a um nervo periférico da coluna
vertebral, histologicamente anaplasicos, infiltrativos ao tecido conjuntivo e musculo local e a
maioria requer identificacdo imunocitoquimica e ultraestrutural. Macroscopicamente s&o
massas grandes, infiltrativas, firmes e comumente apresentam areas de necrose e hemorragia.
Histologicamente, possuem uma ampla gama de caracteristicas citoldgicas malignas,
incluindo densa hipercelularidade de células fusiformes pleomérficas, com citoplasma

eosinofilico e ndcleo hipercromatico, grande e atipico®.

2.2.4 Tumores melanociticos

Os tumores melanociticos compreendem as neoplasias de melandcitos e
melanoblastos e ocorrem em todos os animais domésticos e de laboratorio. Os melandcitos
sdo células dendriticas derivadas dos melanoblastos neuroectodermais e da crista neural, que
migram durante a embriogénese para a epiderme, derme, membranas mucosas e olhos, através
de um precursor denominado melanoblasto. Na pele, eles séo encontrados na camada basal da
epiderme, dispersos entre os queratindcitos basais e desempenham o papel de produzir
melanina, que é acondicionada nos melanossomos e transferida dos processos dendriticos aos
queratindcitos, pelo processo denominado citocrinia®364,

Quando a neoplasia melanocitica é benigna, recebe a denominagdo melanocitoma
e do contrério, quando a lesdo é maligna, recebe 0 nome de melanoma ou melanoma maligno,
de acordo com o Gltimo boletim da OMS (1998) para medicina veterinaria*6:64,

Em relacdo as formas benignas, melanocitomas, macroscopicamente se
apresentam como nodulos Unicos, circunscritos, ndo encapsulados, de coloragdo enegrecida e
alopécicos, mensurando entre 1 e 4 cm de diametro e raramente apresentam-se ulcerados. Eles
mantém predilecdo pela pele, mais especificamente em regido de cabeca, tronco, palpebra e
focinho. Cées das ragas Vizsla, Schnauzer miniatura, Setter Irlandés, Schnauzer padrdo e
Terrier Australiano, sd&o comumente acometidos. Outras racas como Doberman, Golden
Retriever, Labrador e Cocker Spaniel também sdo predispostas. Ndo ha relatos de
predisposicdo sexual. Microscopicamente, estes tumores sdo caracterizados pela juncdo de
pequenas células arredondas ou poligonais, restritas a camada basal da epiderme, que em
algumas situacdes chegam a formar ninhos. Muitas das células neoplasicas sdo redondas e

possuem uma grande quantidade de melanina intracitoplasmatica, o que tende a obscurecer a
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morfologia nuclear. Em cortes histologicos submetidos a despigmentacéo, 0s ndcleos sdo um
tanto cromaticos e mostram pouco pleomorfismo. Figuras mitoticas sdo raramente
observadas*6.64,

Ja os melanomas, estes sdo neoplasias malignas relativamente comuns em cées e
que podem acometer qualquer regido do corpo. Entre suas principais localizacfes destacam-se
a cavidade bucal, labios, pele, digitos, olhos e testiculos. Ragcas como Schnauzer, Scottish
Terrier, Chow Chow e Sharpei estdo mais propensas a ter tais neoplasias, e a maioria dos céaes
que desenvolve a doenca apresenta idade superior a 10 anos. Macroscopicamente, podem
apresentar tonalidades diferentes de cores que variam entre castanho, avermelhado, cinza e
preto, em tamanho podem variar de 1 e 10cm de comprimento. Podem ser encontrados sob
forma de nodulos Unicos ou mdltiplos, pedunculados ou sésseis e geralmente apresentam
consisténcia firme, sdo hemorrégicos e ulcerados devido ao rapido crescimento®36465,

De acordo com a localizacdo histoldgica e sua morfologia celular, os melanomas
podem ser subdivididos entre 3 tipos diferentes: Melanomas Epitelidides, compostos por
células arredondadas que se localizam nas camadas da epiderme, com bordas discretas e
arredondadas, citoplasma abundante e vitreo, nlcleo largo e nucléolo proeminente.
Melanomas Fusiformes, constituido por células alongadas ou em forma de fuso, que se unem
formando ondas e feixes na regido mesenquimal, com estroma escasso e algumas vezes em
forma de ninho. Melanomas Mistos, recebe esta denominagéo pelo fato de envolver os dois
tipos celulares e localizagdes mencionadas®36465,

Uma segunda classificacdo que se baseia no fen6tipo € atribuida aos melanomas:
Melanomas Melénicos ou Pigmentados (Figura 7A), neste caso ocorre sintese de grande
guantidade de melanina e Melanomas Amelanicos ou Amelanociticos (Figura 7B), melanoma
ndo produz ou sintetiza baixas quantidades de melanina e neste caso deve-se ter como
diagndsticos diferenciais outros tumores, com morfologia semelhante. Os melanomas
amelanicos sdo capazes de mimetizar outras neoplasias, podendo confundir o patologista e

tornar o diagnostico dificultoso®°66,
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FIGURA 7- Fotomicrografias do melanoma meléanico e amelénico canino, respectivamente. A)
Proliferacdo de células melanociticas malignas, moderadamente pleomorficas e com
acentuada quantidade de melanina intracitoplasmatica. HE, 200x. B) Células
melanociticas malignas, acentuadamente pleomdrficas e sem pigmentacdo melanica
intracitoplasmatica. HE, 200x.

Fonte: Arquivo do Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG.

2.2.5 Neoplasias de células redondas

As neoplasias de células redondas constituem tumores de origem mesenquimal,
que sdo assim chamadas devido a forma arredondada de suas células, as quais se apresentam
individualizadas e dispdem-se em forma de manto, corddes ou trabéculas, com estroma
escasso. Esses tipos tumorais se desenvolvem em qualquer sitio anatémico, incluindo tecidos
cuténeos, subcutdneos e viscerais, e possuem ainda ampla variacdo quanto ao seu
comportamento bioldégico. Compreendem esse grupo mastocitomas, plasmocitomas,
neoplasias histiociticas, linfomas e tumor venéreo transmissivel (TVT). As neoplasias
melanociticas mesmo apresentando morfologia celular semelhante aquela dos tumores de

células redondas, séo agrupados em tumores malanociticos®.

2.2.5.1 Tumor venéreo transmissivel (TVT)

O tumor venéreo transmissivel (TVT), um dos tumores mais comuns do trato
genital de cdes, também é conhecido como tumor de Sticker. Cées de qualquer raca, idade ou
sexo sao suscetiveis, embora aqueles com mais de um ano sejam mais susceptiveis,
especialmente em areas endémicas. A doenca é mais comum em cadelas, em funcdo do
macho acometido muitas vezes acasalar com varias fémeas. A metéstase € pouco comum,

porém, cdes imunocomprometidos sdo mais predispostos. Cées jovens, errantes e sexualmente
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ativos compdem o grupo dos mais acometidos. A neoplasia possui distribuicdo mundial e
maior incidéncia em regiGes tropicais e subtropicais®’:68°,

O TVT se desenvolve a partir da transferéncia fisica de células tumorais viaveis,
por contato direto com a pele lesada e/ou tecido mucoso, na maioria das vezes, durante o
coito. Nos cées, ocorre na porcdo caudal do pénis, do corpo para o bulbo ou na glande, mas
raramente no prepucio. Nas fémeas, ocorre na parede posterior da vulva, na articulacdo do
vestibulo vaginal e na vagina. As lesbes iniciais sdo pequenas e avermelhadas e,
posteriormente, 0 tumor ganha volume e aparéncia nodular semelhante & couve-flor, de cor
avermelhada e aspecto hemorragico, podendo alcancar até 15 cm de diametro87:68.69,

Em geral, o TVT apresenta comportamento benigno. Entretanto, os casos que se
desenvolvem lentamente, ao longo de anos, podem evoluir a formas malignas e metastaticas.
As metastases s&0 mais comuns em cdes machos e podem ocorrer em linfonodos, pele,
subcuténeo, figado, baco, rins, pulmdes, coracdo, musculo esquelético, SNC, timo, parétida,
articulacbes dsseas e mamas®’%. Histomorfologicamente, constitui-se por células
arredondadas a ovoides, relativamente uniformes, individualizadas e dispostas em linhas ou
corddes. Os bordos celulares sdo indistintos e o nucleo grande, redondo, com um Unico
nucléolo central evidente. O citoplasma muitas vezes exibe vacuolos, que sdo mais facilmente
observados as amostras citoldgicas (Figura 8). A contagem mitotica é alta e a infiltracdo de
linfdcitos, plasmdcitos, eosindfilos e macrofagos € variavel. Nos tumores em regressao, 0S

focos de inflamagdo, necrose e fibrose séo frequentes®.

FIGURA 8 - Fotomicrografias do tumor venéreo transmissivel. A) Células redondas dispostas em
linhas e corddes. HE, 100x. B) Células redondas de moderado a escasso citoplasma
finamente vacuolizado. HE, 200x.

Fonte: Arquivo do Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG.
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2.2.5.2 Mastocitoma

Os mastdcitos se localizam na maioria dos 6rgédos e tecidos do organismo, em
maior nimero naqueles de ampla interacdo com o meio externo como pele, pulmdes e trato
digestorio. Derivam de células progenitoras CD34+ da medula éssea. Ao contrario da maioria
das progenitoras que se diferencia antes de deixar a medula dssea, 0s mastocitos sao liberados
como progenitores morfologicamente indistintos e se diferenciam em mastdcitos
fenotipicamente identificaveis ap6s infiltrar o tecido conjuntivo ou mucoso?®.

As ragas caninas predispostas ao mastocitoma incluem Boxer, Boston Terrier,
Bull Terrier, Bull Mastiff, Cocker Spaniel, Staffordshire Terrier, Fox Terrier, Buldogue
Inglés, Dachshund, Labrador, Golden Retriever, Beagle, Pug, Schnauzer, Sharpei, Rhodesian
Ridgeback, Weimaraner e Boiadeiro Australiano. A predilecéo ao local das lesdes também foi
relatada nos membros pélvicos e multiplas lesdes em Boxer e Pug, membros pélvicos em
Boston Terriers e American Staffordshire Terriers, cauda em Rhodesian Ridgeback, multiplas
lesbes em Weimaraner e Golden Retrievers, e cabeca e membros pélvicos em Setter Inglés.
Machos e fémeas sdo igualmente acometidos, comumente entre sete e nove anos de idade’®"?,

Os mastocitomas se desenvolvem em qualquer sitio anatémico. Contudo, 0s
tumores cutaneos e subcutaneos sdo 0s mais comuns em cdes. Massas extracutaneas primarias
ocorrem em locais como cavidade oral, glandula salivar, nasofaringe, laringe, trato
gastrointestinal, conjuntiva, medula espinhal, uretra, figado, baco e pulmdo. Quando em
multiplos tecidos, comumente esses tumores representam metastases de mastocitomas
cuténeos primarios. A forma disseminada € rara, assim como a leucemia mastocitica. A forma
cutanea exibe aparéncia macroscopica variavel, desde erupcdes nodulares a inchacos difusos
ou tumores eritematosos e alopécicos. O tamanho varia de milimetros a grandes massas. As
lesbes solitarias, bem circunscritas e alopécicas, tendem ao crescimento lento, enquanto as
ulceradas e pruriginosas s&o pouco circunscritas e crescem rapidamente*’2,

A histopatologia, mastocitomas bem diferenciados consistem em massas
circunscritas e ndo encapsuladas, compostas por células redondas com pequeno nucleo central
e Unico nucléolo, além de abundante citoplasma acentuadamente granular. As bordas
citoplasmaticas sdo distintas, o pleomorfismo discreto e as figuras mitéticas raras. As células
tumorais estdo dispostas em mantos, corddes ou pequenos grupamentos, e a epiderme
suprajacente costuma estar intacta. Os de grau intermediario Sd0 menos circunscritos,
possuem aumento da relagdo ndcleo/citoplasma, menor granulacdo, discreto nimero de

mitoses e células binucleadas. Ja as formas indiferenciadas ou anapléasicas sdao pobremente
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circunscritas, agranulares e altamente pleomorficas. As células binucleadas ou multinucleadas
sdo comuns, assim como mitoses atipicas e focos de necrose e ulceragdo*’23. Em geral, os
granulos dos mastdcitos sdo detectaveis as coloragdes histoquimicas de rotina. No entanto, em
tumores pouco granulares, a coloragdo azul de toluidina € atil para revelar escassos granulos
(Figura 9). O sistema de graduacdo mais atual foi proposto por Kiupel et al.”®, que classifica

0S mastocitomas em baixo e alto grau.

~
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FIGURA 9- Fotomicrografias do mastocitoma canino A) Neoproliferagdo de células redondas com
citoplasma moderado a abundante, distinto e de aspecto granular. HE, 400x. B) Células

neoplésicas exibem granulos violaceos a coloragdo Azul de toluidina, 400x.
Fonte: Arquivo do Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG.

2.2.5.3 Plasmocitoma

Plasmocitomas sdo neoplasias de plasmdcitos sem envolvimento da medula 6ssea.
Sdo incomuns em cdes e representam 2% dos tumores de pele nessa espécie. Dos
plasmocitomas de tecidos moles, os extramedulares, 86% ocorrem na pele, 9% na cavidade
oral ou labios e 4% no reto ou célon. A maioria dos plasmocitomas cutaneos se apresenta
como nddulo Unico, alopécico, réseo, elevado, arredondado, circunscrito e medindo de 1-2 cm
de diametro. A cabeca e os membros sdo locais comuns, mas podem se desenvolver em
qualquer parte da superficie corpérea*6”.%8, Okasan et al.®® relataram plasmocitoma canino
disseminado, com lesdes na face, pescoco, dorso e regido escapular. A maioria ocorre em cées
adultos a idosos, e as racas preferencialmente acometidas incluem Cocker Spaniel, Poodle e
as Terrier (Yorkshire, Airedale, Kerry Blue e Scottish)*"4.

Em exame histopatoldgico (Figura 10), os plasmocitomas sdo compostos por
células dispostas em mantos, cordBes e ninhos mal definidos. A citomorfologia € redonda,

com escasso a moderado citoplasma eosinofilico a anfofilico. O ndcleo néo é pleomérfico e as
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células possuem o padrdao de cromatina tipico dos plasmaocitos. Entretanto, em direcdo a
periferia do tumor, onde ndo densamente agrupadas, essas células se assemelham a
plasmacitos tipicos. A contagem mitdtica costuma ser baixa. Junto a essa popula¢do pode
haver células com grande nucleo hipercromatico, binucleadas e multinucleadas®. A
histomorfologia dos plasmocitomas tipicos é distinta e o diagnostico ndo representa grande
desafio, porém, tumores anaplasicos podem ser erroneamente diagnosticados. Nesses casos,

testes imunoistoquimicos séo Uteis ao diagnoéstico conclusivo® 747576,

FIGURA 10- Fotomicrografias do plasmocitoma canino A) Neoproliferacdo de células redondas,
abaixo da camada basal da epiderme. HE, 200x. B) Células redondas de escasso a
moderado citoplasma, nlcleo excéntrico e cromatina rendilhada. HE, 400x.

Fonte: Arquivo do Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG.

2.2.5.4 Neoplasias histiociticas

Os histidcitos compreendem um subconjunto de leucocitos e desempenham
funcdo junto ao sistema imunoldgico. S&o derivados das células progenitoras CD34+ da
medula 6ssea e que, sob influéncia de diferentes citocinas, se diferenciam em células
monociticas-fagocitarias e dendriticas. Mesmo apos diferenciadas, compartilham muitos
antigenos de superficie, bem como receptores para moléculas de imunoglobulina e
complemento. As células dendriticas atuam na resposta imune adaptativa como células
apresentadoras de antigenos. Apos se desenvolver na medula 6ssea, migram pelo sangue para
uma variedade de tecidos, onde passam a residir, a exemplo dos epitélios’”"8,

Em cdes, os distarbios histiociticos sdo classificados em trés categorias:
histiocitoma cutaneo, histiocitoses reativas cutdnea e sistémica, e complexo sarcoma
histiocitico, que inclui as formas localizada e disseminada. Dentre estes, o histiocitoma

cutaneo e o complexo sarcoma histiocitico séo considerados neoplasias®.
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O histiocitoma cutaneo & comum em cé@es com menos de dois anos de idade e,
embora a incidéncia diminua acima dos trés anos, ha relatos em cées de todas as idades.
Apresenta-se como lesdo cutanea Unica, pequena, firme, nodular, demarcada e de crescimento
rapido. Presume-se que a célula de origem da neoplasia seja a Langerhans epidérmica.
Predisposicdo racial é relatada em animais das ragas Boxer, Dachshund, Cocker Spaniel,
Great Dane e Bobtail. Ndo ha predisposicdo quanto ao sexo, mas maior incidéncia € relatada
em machos’’:’®, Uma caracteristica do histiocitoma cutdneo é a regressdo espontanea, que
ocorre em grande parte dos casos, em um a dois meses ou mais tempo no caso de lesdes
maltiplas™. A analise histopatoldgica, as células histiociticas exibem citoplasma acidofilico
palido, muitas vezes vacuolizado, e estdo dispostas em grandes mantos. Infiltram a derme
e/ou subcutaneo, acompanhadas por linfécitos maduros, neutréfilos e eosinofilos difusamente
dispersos. Os histidcitos sdo ligeiramente pleomorficos e figuras mitoticas por vezes ocorrem,
mas atipias nucleares, células gigantes com ndcleos bizarros e mitoses atipicas ndo séo
observadas*’® (Figura 11).

Também do grupo das neoplasias de histidcitos, o sarcoma histiocitico refere-se a
uma proliferagdo maligna, progressiva e fatal, documentada em cées de meia idade a idosos,
das racas Bernese, Golden Retriever e Rottweiler. Nos cées das racas Corgi, Pastor de
Shetland, Sheepdog, entre outras, sdo descritos esporadicamente. O complexo sarcoma
histiocitico canino é classificado em localizado e disseminado. A forma localizada €
reconhecida como uma massa solitaria que se manifesta na pele e subcutdneo das
extremidades, com invasdo local aos linfonodos regionais. E comum que os nddulos se
apresentem como placas amarelo-bronzeadas, cobertos por epiderme espessa e alopécica. Na
forma disseminada, multiplas massas ocorrem preferencialmente no bago, pulméo e medula
Ossea, com ocorréncia rapida e disseminada de focos de metéstase. O envolvimento do SNC é
relatado na forma disseminada e incomum na localizada primaria”,

Quanto aos aspectos histologicos, sdo compostos por células grandes,
arredondadas, de nucleo ovoide a reniforme, hipercromatico e com mdltiplos nucléolos
proeminentes. O citoplasma é eosinofilico, por vezes contendo eritrécitos fagocitados,
hemossiderina ou fragmentos celulares. As células estdo dispostas em mantos soltos, com
pouco ou nenhum estroma. Ha formas multinucleadas, acentuada atipia celular e numerosas
mitoses, muitas atipicas (Figura 11). Células inflamatdrias podem estar dispersas entre as

neoplasicas, mas ndo constituem porcentagem significativa da populagdo®2%82,
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FIGURA 11- Fotomicrografias do histiocitoma e sarcoma histiocitico canino. A) Neoprolifera(;éo de
histidcitos bem diferenciados, dispostos em corddes e manto, de citoplasma
ligeiramente acidofilico e vacuolizado. HE, 400x. B) Células neoplésicas dispostas em
manto solto, pleomorficas, infiltradas no tecido esplénico, e células gigantes
multinucleadas (setas). HE, 400x.

Fonte: Arquivo do Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG.

2.2.5.5 Linfoma

O linfoma ou linfossarcoma é o tumor linfoide que se origina em 6rgaos linfo-
hematopoéticos. S8o neoplasias derivadas de células linforreticulares que exibem
comportamento biolégico maligno. Embora o linfoma canino seja frequentemente associado a
uma Unica doenca, na verdade compreende diversas formas clinicamente e morfologicamente
distintas de neoplasia das células linfoides®384. Pode ser diagnosticado em qualquer idade,
mas predominantemente em cdes de meia-idade a idosos. N&o ha predisposicdo aparente
quanto ao sexo, mas ha evidéncias de predisposicdo racial de cdes das racas Boxer,
Bullmastiff, Basset Hound, Sdo Bernardo, Scottish Terrier, Airedale e Bulldogs, e, menos
frequentemente, Dachshund, Lulus da Pomerania e Chihuahua*824,

De acordo com a localizagcdo anatdbmica, o linfoma canino € classificado em
multicéntrico, digestorio, mediastinico, cutaneo e extranodal. Os sinais clinicos séo
inespecificos e variam de acordo com o local e a da extensdo do tumor®. O linfoma
multicéntrico refere-se a forma disseminada e envolve linfonodos superficiais e profundos,
baco, figado, tonsilas e a medula 6ssea. Aproximadamente 75% dos casos de linfoma canino
sdo do tipo multicéntrico e, por isso, compreende a forma anatbmica mais diagnosticada na
espécied38485 A forma extranodal primaria é a menos prevalente e ocorre em qualquer local
fora do sistema linfoide, incluindo olhos, SNC, ossos, testiculos, bexiga urinéria, coracéo,
cavidade nasal, rins, préstata, pancreas e pulmdes. O linfoma priméario do SN é relativamente
raro em cdes e pode acometer SNC, estruturas extraespinhais e SNP. O envolvimento
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pulmonar ocorre tanto na sindrome neoplasica priméaria quanto secundaria. Tumores linfoides
primarios dos tecidos oculares e anexos em cdes sdo raros, porém, relatados®38485,

O linfoma cuténeo canino é classificado em duas formas, epiteliotropica e nédo
epiteliotropica. Na epiteliotropica, os linfécitos sdo de imunofendtipo T e apresentam
tropismo pela epiderme e anexos cutaneos. Os linfécitos neoplésicos variam de pequenos e
bem diferenciados a grandes e histiocitoides, os quais invadem a epiderme de forma difusa ou
em pequenos grupos. As células neoplasicas também infiltram a derme, mas o tropismo
epitelial distingue essa forma de linfoma que acomete cées idosos, entre nove e 12 anos, sem
predilecdo quanto ao sexo ou raca. E caracterizado por lesdes eritematosas, pruriginosas e
descamativas, papulas, nédulos ou placas e ulceragdes mucocutaneas*838485 De outra parte,
as formas ndo epiteliotropicas sdo de origem B ou T e caracterizadas por mantos e
aglomerados de linfocitos neoplasicos localizados na derme. Pode haver discreto infiltrado
epidérmico, as células variam em morfologia e os linfécitos neoplasicos sdo acompanhados
por linfocitos tipicos, plasmdcitos e histiocitos, 0 que pode ocultar a natureza neoplésica da
lesdo. As formas linfoblastica e imunoblastica, fendtipos comuns do linfoma néo
epiteliotropico em cdes, podem ser reconhecidas por suas caracteristicas nucleares e
citoplasmaticas. O indice mitético varia de moderado a alto88¢,

Quanto as caracteristicas histomorfologicas e imunofenotipicas, os linfomas
caninos exibem semelhangas aos linfomas ndo-Hodgkin (LNH) que acometem a espécie
humana. Por isso, algumas classificacfes elaboradas para os tumores humanos séo aplicadas
aqueles da espécie canina (Figura 12). Dentre essas classificaces, a Working Formulation
(WF) e a classificacdo de Kiel sdo as mais utilizadas (Quadro 1). A WF classifica a neoplasia
de acordo com o padrdo tecidual em folicular, quando mantém a arquitetura morfoldgica
folicular; ou difuso, quando as células neopléasicas se apresentam difusamente distribuidas e
perdem a conformagdo folicular. A mesma classificagdo também considera a morfologia
celular, classificando os linfomas em linfocitico, de pequenas células clivadas, de células
mistas, de grandes células ndo clivadas e imunoblastico, mas ndo considera o imunofendtipo

da neoplasia*848586,
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FIGURA 12- Fotomicrografias do linfoma canino. A) Linfécitos neoplésicos dispostos em manto e
entremeados por delicado estroma fibrovascular. HE, 200x. B) Linfdcitos neoplasicos
de pequeno tamanho e escasso citoplasma. HE, 400x.

Fonte: Arquivo do Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG.

QUADRO 1- Sistemas de classificacdo dos linfomas ndo-Hodgkin da espécie humana e
aplicdveis aos linfomas ndo-Hodgkin da espécie canina - Working
Formulation e Kiel.

Classificagdo

NCI-WF Kiel
Baixo grau Baixo Grau
Linfocitico Linfocitico
Folicular, com predominio de células pequenas
e clivadas. Centrocitico (Folicular)

Folicular, misto de células pequenas e grandes.
Centrocitico-Centroblastico (Folicular)
Grau intermediario
Folicular, com predominio de grandes células Centrocitico/Centroblastico
n&o clivadas.
Difuso, células pequenas clivadas. Centrocitico (Difuso)
Difuso, misto de células pequenas e grandes
Centrocitico-Centroblastico (Difuso)

Alto Grau

Difuso, grandes células ndo clivadas. Alto Grau
Imunoblastico Centroblastico
Linfoblastico Imunoblastico

Linfobléastico B

Fonte: Adaptado de Rocha et al.®

A classificacdo de Kiel, além dos padrbes morfologicos, utiliza
imunofenotipagem e os classifica em linfomas T ou B. De acordo com as caracteristicas
morfolégicas, os linfomas séo divididos em linfomas de baixo a alto grau. Os de baixo grau

de malignidade incluem o linfocitico, que constitui pequenas células, as quais com nucleo
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redondo e pequeno, sem nucléolos evidentes; o centrocitico, com células pequenas, nucleo
pequeno e clivado, aspecto irregular e cromatina densa; e o centrocitico-centroblastico,
constituidos por uma populacdo celular bimorfica, com células pequenas, de nucleo irregular
ou clivado, e células grandes, com nucleo ndo clivado. Ja as neoplasias de alto grau de
malignidade incluem o linfoma centroblastico, com células grandes, nucleo redondo,
cromatina vesicular e nucléolos mdaltiplos e periféricos; o imunoblastico, com células de
tamanho médio ou grande, cromatina vesicular e nucléolo proeminente unico e central; e 0
linfoblastico, composto por células grandes, com ndcleo de forma redonda ou oval e alto

indice mitOtico8485:86,

3. OBJETIVOS
3.1. Gerais

Realizar estudo retrospectivo acerca das neoplasias mesenquimais caninas
diagnosticadas no Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG, Goiania, GO, em um periodo de
doze anos, enfatizando dados epidemioldgicos, aspectos macroscopicos e classificacdo

histomorfoldgica.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1 Realizar levantamento do numero de neoplasias mesenquimais caninas diagnosticadas
no periodo de 2006 a 2018, a partir das fichas de registros, arquivadas no referido
Setor,

3.2.2. Realizar estudo epidemioldgico, tabulando dados das neoplasias mesenquimais
benignas e malignas, quanto a raca, sexo e idade, verificando suas inter-relacoes;

3.2.3 Descrever aspectos macroscopicos e de localizagdo anatdbmica referentes as lesdes
neoplasicas mesenquimais em caes;

3.2.4 Classificar histologicamente as neoplasias mesenquimais caninas de acordo com a
classificacdo de tumores proposta pela OMS e suas adaptacoes;

3.2.5 Realizar estudo imunoistoquimico para diferenciar neoplasias caninas de origem

epitelial e mesenquimal, com especial énfase aos tumores malignos indiferenciados;
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CAPITULO 2 - ESTUDO DE 623 NEOPLASIAS MESENQUIMAIS CANINAS: UM
PERFIL DE 12 ANOS EM GOIANIA, GOIAS.

STUDY OF 623 CANINE MESENQUIMAL NEOPLASMS: A 12-YEAR PROFILE IN
GOIANIA, GOIAS.

RESUMO: O aumento da incidéncia de cancer em caes vem ocorrendo ao longo dos anos.
Dentre as neoplasias que acometem a espécie canina, 0s tumores mesenquimais apresentam
uma grande variedade de tipos neoplésicos e alta incidéncia. Diante disso, este trabalho teve
por principal objetivo realizar um estudo retrospectivo acerca das neoplasias mesenquimais
em um periodo de 12 anos. Para isso, foram utilizadas informacdes e amostras do arquivo do
Setor de Patologia Animal da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de
Goias (SPA/EVZIUFG), Goiania, GO, referentes ao periodo de 2006-2018, com o intuito de
verificar aspectos epidemiol6gicos e anatomopatol6gicos das neoplasias mesenquimais
diagnosticadas no referido servico de diagnostico. Em 32 casos em que as neoplasias eram
indiferenciadas ou anaplasicas, realizou-se estudo imunoistoquimico com o anticorpo anti-
vimentina, para confirmar origem embriondria mesenquimal. Destas, todas marcaram
positivamente para 0 anticorpo testado. Assim, foram catalogadas 623 neoplasias
mesenguimais no periodo de 2006 a 2018. Destas, houve destaque aquelas de comportamento
maligno. Cé&es de raga pura foram os mais acometidos e as fémeas as mais diagnosticadas com
neoplasias mesenquimais. A maioria dos tumores mesenquimais apresentou tamanho pequeno
e médio e ocorreram em maior frequéncia em animais idosos. Dos tipos tumorais, 0
mastocitoma foi o mais frequente, sequido dos hemangiossarcomas e melanomas.

Palavras-chave: cancer, cdo, histopatologia, imunoistoquimica, sarcomas.

ABSTRACT: The increase in cancer incidence in dogs has been occurring over the years.
Among the neoplasms that affect the canine species, mesenchymal tumors present a wide
variety of neoplastic types and high incidence. Therefore, this work had as main objective to
carry out a retrospective study about mesenchymal neoplasms over a period of 12 years. For
this, information and samples from the file of the Animal Pathology Sector of the School of
Veterinary and Zootechnics of the Federal University of Goias (SPA / EVZ / UFG), Goiania,
GO, for the period 2006-2018, were used, in order to to verify epidemiological and
anatomopathological aspects of mesenchymal neoplasms diagnosed in the referred diagnostic
service. In 32 cases in which neoplasms were undifferentiated or anaplastic, an
immunohistochemical study was performed with the anti-vimentin antibody, to confirm
mesenchymal embryonic origin. Of these, all were positive for the antibody tested. Thus, 623
mesenchymal neoplasms were cataloged from 2006 to 2018. Of these, those with malignant
behavior were highlighted. Purebred dogs were the most affected and females the most
diagnosed with mesenchymal neoplasms. Most mesenchymal tumors were small and medium
in size and occurred more frequently in elderly animals. Of the tumor types, mast cell tumor
was the most frequent, followed by hemangiosarcomas and melanomas.

Keywords: cancer, dog, histopathology, immunohistochemistry, sarcomas.
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INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas, é crescente 0 numero de cées junto ao convivio familiar.
Assim, acdes antes pouco comuns tém se tornado habitos, como a maior preocupa¢do com o
bem-estar dos animais. Consequentemente, houve aumento no ndmero de atendimentos
clinicos e de exames de auxilio diagnéstico voltados a esses pacientes23,

O aumento da incidéncia de cancer em cdes também vem ocorrendo, muito em
consequéncia do aumento da longevidade desses animais, assim como do aumento de casos
em que as neoplasias foram a causa da morte*°. Fighera® estudou 3.296 casos de morte
canina, sendo que 32% dos cées idosos morreram devido a enfermidades neoplésicas.
Fleming et al.” também relataram as alteracGes neopléasicas como as principais em ocorréncia
nos animais adultos e idosos. Além disso, esses mesmos pesquisadores descreveram maior
frequéncia de tumores em cées de raca de grande porte, principalmente Boxer e Golden
Retriever. Assim, é descrito que neoplasias ocorrem com maior frequéncia em determinada
idade, raca e sexo de cées, informacgdes que direcionam a suspeita diagnostica®.

A anamnese pode fornecer dados indicativos da etiologia tumoral, fato
importante, pois o médico veterindrio ciente dessas possibilidades pode informar ao
proprietario quanto a prevencdo de certos agentes etioldgicos. O exame clinico aliado a
exames complementares, como 0 citopatologico, radiografico, ultrassonografico e
histopatoldgico, sdo eficientes em determinar o diagndstico e direcionar meios ao
estabelecimento da melhor terapia ao paciente portador de neoplasia®®.

Dentre o0s tipos neoplasicos, 0s tumores mesenquimais sdo aqueles com
diferenciacdo em tecido vascular, tecido conjuntivo propriamente dito, tecidos conjuntivos
especiais e de suporte. Com base nas caracteristicas histoldgicas e no comportamento
bioldgico, esses podem ainda ser classificados em benignos ou malignos'®112, Em estudo de
prevaléncia de neoplasias cutaneas em cédes, Meirelles et al.'® relatam que até 50,5% das
neoplasias eram de origem mesenquimal, sendo que destas, 0s mastocitomas e lipomas foram
as de maior incidéncia. Souza et al.'* também obtiveram resultados semelhantes em seu
estudo retrospectivo.

A avaliacdo das neoplasias somente por meio do exame histopatologico torna-se
muitas vezes um desafio, pois podem apresentar caracteristicas morfoldgicas semelhantes, a
exemplo do que ocorre com os tumores de células redondas e de morfologia indiferenciada.
Com isso, a técnica de imunoistoquimica se apresenta como ferramenta auxiliar na

classificacdo do tipo neoplasico a partir do imunofenétipo celular®®,
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A diversidade de neoplasias nos cdes pode variar geograficamente devido a
diferengas de susceptibilidade, fatores ambientais e de risco e habitos. Com isso, tornam-se
relevantes estudos locais e regionais, os quais fornecem dados sobre as neoplasias de
importancia epidemiolégica nas diferentes regiGes. Ha poucas pesquisas referentes a
prevaléncia de neoplasias em cédes no Brasil'®1"18, Ainda, especificamente no estado de
Goiés, ndo ha relatos ou pesquisas sobre a ocorréncia das enfermidades neoplasicas em cées.

Estudos e pesquisas sobre frequéncia, prevaléncia, tipo neoplasico,
comportamento bioldgico e origem da neoplasia sdo essenciais aos profissionais veterinarios
que atuam na clinica médica de animais domésticos, ja que comumente presenciam casos de
neoplasias e buscam prevencdo e tratamento eficazes a seus pacientes'®. Assim, é de grande
importancia estudar as enfermidades neoplasicas caninas na regido de Goiania, GO, podendo
esses dados servir para comparagdo com estudos realizados em outras cidades brasileiras.
Além disso, a diferenciacdo da origem embrionaria auxilia a padronizacdo da classificacdo
tumoral, refletindo na terapia a ser instituida e no prognostico de cada caso. Diante disso, este
trabalho teve por principal objetivo realizar estudo retrospectivo acerca das neoplasias
mesenquimais caninas diagnosticadas no Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG, Goiania,
GO, em um periodo de doze anos, enfatizando dados epidemioldgicos e anatomopatoldgicos.

MATERIAL E METODOS

Dados epidemioldgicos, aspectos macroscopicos e avaliacdo histopatoldgica

Os procedimentos relativos a esta pesquisa foram aprovados pelo Comissdao de
Etica no Uso de Animais (CEUA), da Universidade Federal de Goias (UFG), Goiania, GO,
Brasil, sob protocolo nimero 009/2019 (Anexo 1).

A pesquisa foi realizada no Setor de Patologia Animal da Escola de Veterinaria e
Zootecnia da Universidade Federal de Goias (EVZ/UFG), Goiania, GO, utilizando
informacBes e amostras do arquivo deste setor, no periodo de 2006 a 2018, oriundos de
exames de biopsia e necropsia de cdes com diagndstico sugestivo e definitivo de neoplasia
mesenquimal, sendo obtidos dados referentes a sexo, raga e idade dos ces. Quanto a idade, 0s
animais foram agrupados em trés categorias, incluindo filhotes (menor de um ano de idade),
adultos (de um a oito anos de idade) e idosos (acima de oito anos) %°. Foi observada ainda a
incidéncia dos tipos neoplasicos mesenquimais quanto a localizagcdo anatdbmica e tamanho.

Quanto a variavel localizacdo anatémica, os tumores foram agrupados em cinco categorias de
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localizacdo, modificada a partir de classificacdo de Fernandes et al.??, sendo cabeca, pescoco,
tronco, membros e cauda. Ja para a varidvel tamanho, as neoplasias foram consideradas
pequenas (menores que 3 cm), médias (entre 3 a 5 cm) ou grandes (maiores que 5 cm)?L. A
avaliacdo microscdpica foi realizada a partir das amostras teciduais de cdes que obtiveram
diagnostico de neoplasia mesenquimal. Nos casos em as laminas arquivadas estavam
inadequadas para avaliacdo, novas laminas foram confeccionadas a partir dos blocos de
parafina pré-existentes. Foram considerados os diagndsticos morfolégicos que constavam nos
protocolos originais, buscando a padronizagdo dos mesmos com o sistema atual de
classificacdo dos diferentes tipos histoldgicos, conforme preconizados pela Organizacao

Mundial da Satude (OMS) e livro texto de neoplasias em animas domésticos®L,

Testes imunoistoquimicos

Amostras de neoplasias malignas indiferenciadas e anaplésicas foram submetidas
a imunoistoquimica para diferenciar a origem mesenquimal, incorporando-as no estudo. Dos
tumores classificados como neoplasia de células redondas indiferenciada ou sarcoma
anaplasico foram confeccionados cortes de 3 um, os quais distendidos sobre laminas
histoldgicas carregadas (Startfrost®) e mantidos em estufa a 37 °C por 24 h. Em seguida, 0s
cortes foram desparafinizados, hidratados, lavados em &gua corrente e submetidos a
recuperacdo antigénica com citrato pH 6,0, em panela de pressdo a 121 °C, por 3 min. Apos
arrefecimento, os cortes foram lavados com TRIS pH 7,4, e realizados o bloqueio da
peroxidase endogena e de fundo (Kit EasyLink One, EasyPath Diagndsticos®, #EP-12-
20506), por dez minutos cada, e foram incubados em cadmera Umida com o anticorpo anti-
vimentina (Santa Cruz Biotechnology®, #V9/sc-6260), a concentracdo 1:500, durante 18
horas a 4 °C. Em sequéncia, as amostras foram lavadas em TRIS pH 7,4 e incubadas com
anticorpo secundario em um sistema de amplificacdo de sinais (Kit EasyLink One, EasyPath
Diagndsticos®, #EP-12-20506), durante 30 minutos. Para a visualizacdo da reagdo, as
amostras foram submersas em solucdo de diaminobenzidina (DAB) (Dako®, #K3468-1) por 5
min e contracoradas com hematoxilina de Meyer. Os cortes foram lavados em agua destilada,
desidratados, diafinizados e as laminas montadas com laminula e resina sintética para analise
em microscépio Optico. Como controles positivo e negativo foram utilizadas amostras de

hemangiossarcoma e carcinoma de células escamosas, respectivamente?23,
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Andlises Estatisticas

Com o auxilio do programa computacional R (The R Foundation for Statistical
Computing, versdo 3.6.2, 2019), os dados de frequéncia neoplasica e das varidveis sexo,
idade, raca, tamanho e localizagdo anatdmica foram submetidos & andlise descritiva e teste
qui-quadrado®, sendo considerada diferenca significativa quando p<0,05.

RESULTADOS

Foram catalogadas 623 neoplasias mesenquimais no periodo de 2006 a 2018.
Destas, 32 foram classificadas como malignas indiferenciadas ou anaplasicas e submetidas a
teste imunoistoquimico, sendo todas positivas para o anticorpo anti-vimentina, confirmando a
origem mesenquimal (Figura 1). Ainda, das 32 neoplasias mesenquimais indiferenciadas, 11
foram consideradas neoplasias de células redondas indiferenciadas e 21 sarcomas anaplasicos.

Das 623 neoplasias mesenquimais catalogadas, em relacdo ao sexo, 401
ocorreram em fémeas (64,4%) e 222 machos (35,6%). Quanto a variavel raca, 0s animais com
raca definida foram os mais acometidos (n=438, 70,3%) em relacdo aos sem raca definida
(n=185, 29,7%). Quando consideradas as ragas, os cées Pitbull (n=92, 14,8%), Boxer (n=69,
11,1%) Poodle (n=41, 6,6%), Dachshund (n=40, 6,4%) e Pinscher (n=29, 4,7%) foram o0s
mais acometidos. Ainda, dos 623 tumores, dois ndo apresentavam informacao quanto a raca,
0s quais foram excluidos da analise.

Quanto a faixa etaria, 371 eram idosos (59,6%), 213 adultos (34,2%) e cinco
filhotes (0,8%). Do total de 623 neoplasias, 34 ndo apresentavam informacdo referente a idade
do animal. Em teste qui-quadrado, para as variaveis sexo (p<0,001), raca (p<0,001) e idade
(p<0,01) houve diferenca significativa, sendo maior nas fémeas, assim como nos animais sem
raca definida e idosos.

Avaliando as racas acometidas e seus tipos neoplasicos mais frequentes, dos 185
tumores em animais SRD, 41 (22,2%) eram mastocitomas. Da mesma forma, dos 69 tumores
em cdes da raca Boxer, 32 (46,4%) eram mastocitomas. Daqueles 92 tumores nos cées da raca
Pitbull, 37 representavam hemangiossarcoma (40,2%) e 21 mastocitoma (22,8%). Ja daqueles
40 tumores em caninos Dachshund, 11 (27,5%) eram melanomas. Das 29 neoplasias em
animais da raca Pinscher, 11 (37,9%) eram mastocitomas. N&o houve diferenca significativa
entre os tipos tumorais diagnosticados raca Poodle.

Em relagdo a localizacdo das neoplasias mesenquimais, 414 (66,5%) ocorreram no
tronco, 107 (17,2%) nos membros, 84 (13,5%) na cabeca, 12 (1,9%) no pescogo e cinco
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(0,8%) na cauda. Dos tumores relatados, apenas um caso ndo havia informacdo quanto a
localizagdo. Quanto ao tamanho dos tumores, 129 (20,7%) eram pequenos, 123 (19,7%)
médios, e 72 (11,6%) grandes. Em 299 casos ndo havia informac@es a respeito do tamanho
tumoral. No que diz respeito ao comportamento bioldgico patolégico dos tumores, 449 (72%)
eram malignos e 174 (28%) benignos. Todas as frequéncias de localizagcdo (p<0,001),
tamanho (p<0,001) e comportamento bioldgico (p<0,001) foram significativas ao teste qui-
quadrado. Em relacdo aos tipos tumorais, 0s que apresentaram maior incidéncia foram os
mastocitomas (n=146, 23,4%), hemangiossarcomas (n=95, 15,2%) e melanomas (n=67,
10,7%). (Figura 1) (Tabela 1).

B ‘ﬁi‘a"'%g
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FIGURA 1- Fotomicrografias dos tumores mesenquimais caninos. A) Imunomarcacdo
citoplasmatica positiva para o anticorpo anti-vimentina em sarcoma anaplasico. IHQ,
200x. B) Mastocitoma. Células neoplésicas dispostas em corddes. HE, 200x. C)
Hemangiossarcoma. Células neoplésicas formando grandes espagos preenchidos por
hemacias. HE, 100x. D) Melanoma melanotico. Proliferacdo subepidermal de
melandcitos neoplasicos com citoplasma repleto de pigmento de coloracdo enegrecida.
HE, 100x.
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TABELA 1- NUumero de casos, percentual dos tipos neoplésicos e distingdo dos casos quanto ao sexo
(macho-M; fémea-F), idade (filhote-Fil.; adulto-Ad.; idoso-ldos.) e comportamento
biolégico patoldgico dos tumores mesenquimais diagnosticados no Setor de Patologia
Animal da EVZ/UFG, Goiania, GO, no periodo de 2006 a 2018

Tipo neopléasico Numero | Percentual Sexo Idade Comportamento
de casos (%) M F | Fil. | Ad. Idos. Bioldgico
Mastocitoma 146 23,4 58 | 88 @ 2 59 77 Maligno
Hemangiossarcoma 95 15,2 41 | 54 0 43 48 Maligno
Melanoma 67 10,7 27 | 40 0 11 53 Maligno
Hemangioma 39 6,2 8 | 31 0 13 24 Benigno
Lipoma 36 5,8 2 |34 0 13 22 Benigno
Osteossarcoma 25 4 5 20 0 7 17 Maligno
Histiocitoma 24 3,7 14 | 10 2 12 8 Benigno
Fibrossarcoma 22 3,5 7 15 0 5 16 Maligno
Fibroma 21 3,4 5 16 0 5 14 Benigno
Sarcoma anaplasico 21 3,4 8 |13 | 0 7 13 Maligno
Linfoma 19 3 11 8 0 7 10 Maligno
TVT 14 2,2 3 11 0 10 2 Maligno
Leiomioma 13 2,1 1 12 0 3 10 Benigno
NCRI 11 1,8 7 4 0 6 5 Maligno
Hemangiopericitoma 10 1,6 4 6 0 1 8 Benigno
Plasmocitoma 8 1,3 5 3 0 1 7 Benigno
Histiossarcoma 7 1,2 2 5 0 1 6 Maligno
Schwannoma 6 1 3 3 0 0 6 Benigno
Melanocitoma 5 0,8 2 3 1 2 2 Benigno
Fibroleiomioma 4 0,6 0 4 0 0 4 Benigno
Leydigocitoma 4 0,6 3 1 0 0 4 Benigno
Mixossarcoma 4 0,6 1 3 0 1 2 Maligno
Condrossarcoma 3 0,5 0 3 0 1 2 Maligno
Lipossarcoma 3 0,5 2 1 0 1 2 Maligno
Mixoma 3 0,5 1 2 0 0 2 Benigno
Neurofibrossarcoma 3 0,5 1 2 0 0 3 Maligno
Quimiodectoma 3 0,5 0 3 0 1 1 Benigno
Colangioma 1 0,2 0 1 0 1 0 Benigno
Leiomiossarcoma 1 0,2 0 1 0 0 1 Maligno
Linfangioma 1 0,2 0 1 0 0 1 Benigno
Neurofibroma 1 0,2 1 0 0 0 1 Benigno
Osteocondroma 1 0,2 0 1 0 0 0 Benigno
Sarcoma sinovial 1 0,2 0 1 0 1 0 Maligno
Tumor granulosa 1 0,2 0 1 0 1 0 Benigno

Total 623 100 222 1401 5 | 213 | 371
TVT — tumor venéreo transmissivel; NCRI — neoplasia de células redondas indiferenciada.

Das 623 neoplasias mesenquimais catalogadas, 229 foram classificadas como
neoplasias de células redondas (Tabela 2). Esses tipos neoplasicos acometeram 129 fémeas e
100 machos e, em analise de qui-quadrado, ndo houve diferenca significativa entre 0s sexos.
Dentre as ragcas mais acometidas por estas neoplasias, destacaram-se 0s cdes sem raca definida
(n=69, 30,1%), Boxer (n=32, 14%), Pitbull (n=26, 11,4%) e Pinscher (n=17, 7,4%). Em
relagdo a faixa etéaria 115 (52,2%) ocorreram em animais idosos, 96 (41,9%) em adultos e 4

(1,7%) em jovens. Para 14 tumores ndo foi informada a faixa etaria. Das 229 neoplasias de
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células redondas, 119 (52%) apresentavam informacGes quanto ao tamanho, das quais 47
(20,5%) eram pequenas, 47 (20,5%) médias e 25 (11%) grandes. Quanto ao comportamento
bioldgico patoldgico dos tumores diagnosticados como neoplasias de células redondas, 86%

(n=197) eram malignos e 14% (n=32) eram benignos.

TABELA 2- Nimero de casos, percentual dos tipos neoplasicos, e distingdo dos casos quanto ao sexo
(macho-M; fémea-F), idade (filhote-Fil.; adulto-Ad.; idoso-ldos.) e comportamento
bioldgico patolégico das neoplasias de células redondas diagnosticados no Setor de
Patologia Animal da EVZ/UFG, Goiania, GO, no periodo de 2006 a 2018

Tipo neoplésico NUmero | Percentual Sexo Idade Comportamento

de casos (%) M  F  Fil. Ad. Idos. Bioldgico
Mastocitoma 146 63,8 58 @ 88 2 59 77 Maligno
Histiocitoma 24 10,5 14 | 10 2 12 8 Benigno
Linfoma 19 8,3 11 8 0 7 10 Maligno
TVT 14 6,1 3 | 11 0 10 2 Maligno
NCRI 11 4,8 7 4 0 6 5 Maligno
Plasmocitoma 8 3,5 5 3 0 1 7 Benigno
Histiossarcoma 7 3 2 5 0 1 6 Maligno
Total 229 100 100 | 129 4 96 @ 115

TVT — tumor venéreo transmissivel; NCRI — neoplasia de células redondas indiferenciada.

As neoplasias melanociticas totalizaram 72 casos (Tabela 3). Destas, as racas mais
acometidas foram SRD (n=20, 27,8%) e Dachshund (n=12, 16,7%). Ja em relacéo ao sexo, 43
(59,7%) eram fémeas e 29 (40,3%) machos. Para o parametro faixa etaria, 55 eram animais
idosos (76,4%), 13 adultos (18%), um filhote (1,4%), e trés prontuarios ndo contemplavam a
idade do céo (4,2%), os quais ndo foram considerados na andlise. Dos 72 tumores
melanociticos, 38 (52,7%) referiam tamanho do tumor, sendo 23 (31,9%) pequenos, 13 (18%)
médios e dois (2,8%) grandes. Em relagcdo ao comportamento bioldgico patoldgico, 67 (93%)

tumores eram malignos e cinco (7%) benignos.

TABELA 3- Numero de casos, percentual dos tipos neoplasicos e distingdo dos casos quanto ao sexo
(macho-M; fémea-F), idade (filhote-Fil.; adulto-Ad.; idoso-ldos.) e comportamento
biolégico patolégico dos tumores melanociticos diagnosticados no Setor de Patologia
Animal da EVZ/UFG, Goiénia, GO, no periodo de 2006 a 2018

Tipo neoplésico Numero = Percentual Sexo Idade Comportamento

de casos (%) M  F | Fil. | Ad. Idos. Biol4gico
Melanoma M 42 58,3 18 24| 0 9 31 Maligno
Melanoma A 25 34,8 9 | 16 0 2 22 Maligno
Melanocitoma 5 6,9 2 3 1 2 2 Benigno
Total 72 100 29 43 1 13 | 55

Melanoma M — melanoma melanético; Melanoma A — melanoma amelanético
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DISCUSSAO

No que se refere as caracteristicas epidemioldgicas das neoplasias mesenquimais
como um todo, as fémeas caninas foram as mais susceptiveis, assim como em outro estudo de
prevaléncia realizado no Parana por De Nardi® et al. Porém, o estudo de Andrade®® et al.,
obteve frequéncia maior de tumores cutaneos em machos que em fémeas.

Quanto aos aspectos raciais, apesar dos animais sem raca definida perfazerem
29,7% dos casos, 70,3% ocorreram em animais com raca definida, o que sugere que 0S
animais de raca sdo mais susceptiveis que 0os SRD aos tumores mesenquimais. Ainda em
relagdo aos aspectos raciais, 0 presente estudo demonstrou que algumas ragas sdo mais
susceptiveis a determinados tipos tumorais. Dos 69 cdes da raca Boxer catalogados no estudo,
32 (46,4%) eram acometidos por mastocitoma. Esta mesma suscetibilidade também foi
relatada por outros autores?>262728  Qutra relacdo verificada foi que dos 95 casos de
hemangiossarcoma, 37 (38,9%) eram em cdes da raca Pitbull. Soares et al.?® encontraram
resultado semelhante e sugeriram que isso esta relacionado a ragas de pelo curto e pele clara,
como os Pitbulls, serem mais susceptiveis a forma cutanea, induzida pela radiacao solar.

Quanto a faixa etéria, os animais idosos foram 0s mais acometidos, o que esta de
acordo com o relatado por outros autores, especialmente quando mencionam que 0 aumento
da longevidade é diretamente proporcional ao aumento no numero de casos de doencas
neoplasicas. Assim, a idade é considerada uma influéncia intrinseca a carcinogénese, pois
com seu avango, maior € a possibilidade da ocorréncia de mutacdes esponténeas e falhas nos
mecanismos regulatérios, propiciando o desenvolvimento de células tumorais*>6.7,

Em relacdo ao comportamento bioldgico das neoplasias mesenquimais, 449 (72%)
se apresentaram comportamento maligno e 171 (28%) benigno, demonstrando a maior
frequéncia dos tumores mesenguimais malignos. Estudos mais abrangentes como o Medina®°
et al. e o de Hernandez®! et al., realizados com todos os tipos neoplasicos diagnosticados em
Lima (Peru) e em Taumalipas (México), respectivamente, observaram da mesma forma,
maior frequéncia de neoplasias malignas. No que diz respeito ao tamanho dos tumores, 129
(20,7%) eram pequenos, 123 (19,7%) médios, e 72 (11,6%) grandes, sendo mais frequentes o0s
tumores menores que 3 cm de didmetro. Poucos estudos relatam correlagbes de tamanho
tumoral, porém, Lima®? et al., encontraram resultados similares em estudo retrospectivo, e nos
tumores maiores que 3 cm, encontraram correlagdo com os tumores malignos.

Para as neoplasias de células redondas, ndo houve diferenga entre machos e
fémeas, e assim como na avaliacdo geral das neoplasias mesenquimais, 0S cdes sem raca

definida foram os mais acometidos, porém, os cdes da raca Boxer obtiveram frequéncia muito
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préxima aos SRD. Em relacéo a faixa etaria, repete-se o observado na anélise das neoplasias
mesenquimais. Quanto ao tamanho tumoral, os tumores pequenos e medios foram 0s mais
frequentes e, nas frequéncias de comportamento bioldgico, a grande maioria dos tumores de
células redondas foi considerada maligna. Em estudo retrospectivo de neoplasias cutaneas de
células redondas, realizado em Minas Gerais®®, os cdes mais acometidos eram idosos
(50,26%) e ndo houve diferenca entre machos e fémeas, assim como neste estudo.

Outro grupo com grande gquantidade de casos foi o das neoplasias melanociticas.
Os animais sem raca definida foram os mais acometidos por neoplasias melanociticas, assim
como no estudo de Teixeira®* et al., em que 38,4% dos melanomas ocorreram nesses animais.
Esses autores também verificaram que das neoplasias melanociticas caninas, o melanoma
obteve maior nimero de casos em relacdo aos melanocitomas, assim como neste estudo.
Quanto ao sexo, 59,7% das neoplasias melanociticas acometeram fémeas, diferente do estudo
de Teixeira®* et al., em que os machos foram mais acometidos, e do estudo de Camargo® et
al., em que ndo houve diferenca em relacdo a essa varidvel. Os trabalhos citados relatam
também que as neoplasias melanociticas foram mais frequentes em cdes com idade acima de
oito anos, o que corrobora o resultado desta pesquisa acerca da variavel idade.

Quanto as amostras submetidas a analise imunoistoquimica, todas apresentaram
imunomarcacao positiva para o anticorpo anti-vimentina. Com isso, 0s sarcomas anaplasicos e
neoplasias de células redondas indiferenciadas foram confirmados como pertencentes ao
grupo de neoplasias mesenquimais. Nesse contexto, destaque-se a eficiéncia e utilidade da
técnica de imunoistoquimica em caracterizar o imunofen6tipo de tumores indiferenciados
frente as coloracdes de rotina. Ressalte-se que dos 623 tumores diagnosticados, em 32 (5,1%)
ndo foi possivel a identificagdo exata do tipo neoplésico e, mesmo nesses casos, a sugestao
diagndstica foi assertiva para as neoplasias quanto a origem mesenquimal, demostrando a

importancia da caracterizacdo histomorfoldgica no diagndstico oncolégicot?2223,

CONCLUSOES

Dentre os tumores mesenquimais caninos, os de comportamento maligno sédo os
mais frequentes. Os cdes de raca definida sdo os mais acometidos, especialmente aqueles das
racas Pitbull, Boxer, Poodle, Dachshund e Pinscher. Em relagdo ao sexo, as fémeas séo as
mais diagnosticadas com neoplasias mesenquimais, a maioria desses tumores é de tamanho
pequeno a médio e ocorre em animais idosos. Ainda, dos tipos neoplasicos mesenquimais, 0

mastocitoma é o mais frequente, seguido do hemangiossarcoma e melanoma.
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CAPITULO 3- CONSIDERACOES FINAIS

O diagnostico das neoplasias a partir da andlise histopatologica é essencial e
eficaz na rotina de casos de doenca oncoldgica. Em situacdes pontuais, a analise
histopatoldgica se mostra limitada, mediante as semelhancas cito-histomorfoldgicas de tipos
neoplésicos, a exemplo das neoplasias de células redondas. Porém, na grande maioria dos
tumores, o diagnostico e a classificagdo tumoral sdo possiveis ao exame histopatoldgico, e
mesmo nos casos em que identificacdo do tumor seja complexa, a identificacdo do grupo ou
origem mesenquimal é possivel de ser realizada, assim como observado neste estudo.

Em relacdo aos aspectos epidemioldgicos e de localizagcdo neoplasica, estes
compreendem caracteristicas de grande importadncia ao médico veterinario, tanto para
suspeitas diagnosticas durante avaliacdo clinica, quanto para o acompanhamento e
determinacdo prognoéstica. Porém, muitas vezes, essas informagdes sdo subestimadas e ndo
encaminhadas com as amostras ao servico de auxilio diagnéstico, dificultando sua correlacdo
com os tipos neoplasicos, 0 que também fora constatado nesta pesquisa. Fichas e materiais
antigos também se perdem com o passar dos anos e, assim, a maior dificuldade para a
realizacdo referiu-se a fichas e dados e incompletos e amostras néo encontradas.

Quanto aos tumores mesenquimais de maior frequéncia, aqui predominaram o0s
mastocitomas, a semelhanca do que ocorrera em outros estudos. Observou-se ainda grande
quantidade de tumores melanociticos e hemangiossarcomas.

Outro ponto a ressaltar refere-se a analise imunoistoquimica, em que a técnica de
imunomarcacao com o anticorpo anti-vimentina foi Gtil na identificacdo das neoplasias quanto
a sua origem mesenquimal. Porém, para a determinacdo do imunofenétipo completo dos tipos
neoplasicos sdo necessarios painéis com um ndmero maior de anticorpos, a fim de identificar
e classificar o tipo celular envolvido. Este estudo ndo contemplou esses perfis, em detrimento
do alto custo de sua aquisicao, ja que para isso S0 necessarios varios imunomarcadores.

Assim, este estudo representa um ponto de partida para outros em relacdo as
neoplasias mesenquimais diagnosticadas no Setor de Patologia Animal da EVZ/UFG,
Goiania, GO. Nesse sentido, sdo possiveis estudos de perfis imunoistoquimicos dos tipos
neoplasicos de maior frequéncia, assim como pesquisa de novos marcadores voltados ao
conhecimento do comportamento e evolucdo dessas neoplasias. Este estudo também reafirma
a necessidade de se realizar pesquisa retrospectivas acerca da incidéncia das neoplasias, dadas
as variacGes ambientais e comportamentais da sociedade em relagdo a criacdo de cées de

diferentes ragas, muitas vezes susceptiveis a tipos neoplasicos especificos.
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