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RESUMO

O presente estudo avaliou os achados citolégicos de 55 casos diagnosticados
histologicamente como fibroma, hemangioma, fibrossarcoma (FSA), mixossarcoma (MXS),
tumor de parede perivascular (TPP), tumor da bainha de nervo periférico (TBNP),
lipossarcoma (LPS) e hemangiossarcoma (HSA) cutaneos e subcutaneos caninos, com o
objetivo de estabelecer possiveis direcionamentos diagnosticos. A celularidade moderada ou
intensa esteve presente em 16,6, 72,2 e 50,0% das amostras benignas, de sarcoma de tecidos
moles (STS) e HSA, respectivamente. O predominio de células fusiformes a ovaladas ou
ovaladas foi observado em 50,0; 80,9 e 87,5% das amostras benignas, de STS e HSA,
respectivamente. A associagdo destes dois achados em uma mesma amostra foi observada
em 0,0 e 55,6% dos casos benignos e de FSA/MXS/HSA, respectivamente. Alguns achados
foram observados exclusivamente em determinadas neoplasias, como a presenca de células
cabecas de inseto e células coroa, observadas apenas nos TPPs e TBNPs; citoplasma com
vacuolos lipidicos, somente nos LPSs, e figuras angioformativas, observadas apenas nas
neoplasias vasculares (hemangioma e HSA). As figuras de mitose, binucleacdo e
multinucleacdo foram observadas somente nos casos malignos, enquanto a presenca de vasos
sanguineos foi observada em 5,5; 42,9 e 31,3% das amostras benignas, de STS e HSA,
respectivamente; e a presenca de nucléolos multiplos foi observada em 5,5; 14,3 e 62,5%
dos mesmos respectivos grupos. Entretanto a auséncia de importantes critérios de

malignidade foi observada em uma proporc¢éo significativa dos casos malignos.

Palavras-chave: sarcoma de tecido mole, tumores fibrosos, tumores vasculares, benignos,
malignos



ABSTRACT

The present study evaluated the cytological findings of 55 cases diagnosed histologically as
fibroma, hemangioma, fibrosarcoma (FSA), myxosarcoma (MXS), perivascular wall tumor
(TPP), peripheral nerve sheath tumor (TBNP), liposarcoma (LPS) and hemangiosarcoma
(HSA) cutaneous and subcutaneous in dogs, with the objective of establishing possible
diagnostic directions. Moderate or intense cellularity was present in 16.6, 72.2 and 50.0% of
benign soft tissue sarcoma (STS) and HSA samples, respectively. The predominance of
predominantly fusiform to oval or oval cells was observed in 50.0; 80.9 and 87.5% of benign
STS and HSA samples, respectively. The association of these two findings in the same
sample was observed in 0.0 and 55.6% of benign and FSA / MXS / HSA cases, respectively.
Some findings were observed exclusively in certain neoplasms, such as the presence of insect
head cells and crown cells, observed only in TPPs and TBNPs; lipid cytoplasm, only in LPSs
and angioformative figures, observed only in vascular neoplasms (hemangioma and HSA).
Mitosis, binucleation and multinucleation figures were observed only in malignant cases,
while the presence of blood vessels was observed in 5.5; 42.9 and 31.3% of the benign
samples, of STS and HSA, respectively; and the presence of multiple nucleoli was observed
in 5.5; 14.3 and 62.5% of the same respective groups. However, the absence of important
malignancy criteria was observed in a significant proportion of malignant cases.

Keywords: soft tissue sarcoma, fibrous tumors, vascular tumors, benign, malignant
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1. INTRODUCAO

A incidéncia de cancer em pequenos animais domeésticos continua a aumentar por varias
razdes, que inclui o aumento da espectativa de vida dos animais, devido aos crescentes
cuidados oferecidos pelos tutores, e 0s avancos da medicina veterinaria. Estima-se que nos
Estados Unidos da América (E.U.A.) ao menos quatro milhdes de cdes e quatro mihdes de
gatos desenvolvam cancer a cada ano, 0 que corresponde a aproximadamente 5% da
populacdo de pequenos animais daquele pais. Embora a verdadeira incidéncia do cancer
nesses animais ainda seja desconhecida, com base nas pesquisas de necropsias, estima-se

que 45% dos cdes que vivem 10 anos ou mais morrem de cancer (Douglas et al., 2020).

A incidéncia geral dos tumores de pele dos cdes e gatos é de dificil determinacéo devido a
inconsisténcia das notificacGes, particularmente se tratando de tumores subcutaneos. Nao
obstante, se todos os tumores tendo origem na pele forem considerados, a porcentagem de
bidpsias varia entre 26 e 43% dos exames. Em um levantamento de 8.901 tumores de pele
caninos, os dez mais frequentes foram o mastocitoma (16,8%), lipoma (8,5%), histicitoma
(8,4%), adenoma hepatoide (7,8%), hiperplasia/adenoma sebaceos (6,5%), carcinoma de
células escamosas (6,0%), melanoma (5,6%), fibrossarcoma (5,4%), tumores de células
basais (5,0%) e o tumor maligno da bainha do nervo periférico (4,3%), sendo que a
prevaléncia dos lipomas e hiperplasias/adenomas sebaceos é provavelmente mais elevada do
que a relatada, devido a menor proporcao de amostras submetidas a avaliacdo histopatoldgica
(Hauck e Oblak, 2020). Na nossa experiéncia de rotina citoldgica, os cistos foliculares e
epidermoides e, talvez, os tumores cisticos de foliculos pilosos, estdo entre os tumores mais
frequentes em cdes. Esses tumores estdo incluidos na “Classificacdo Histologica dos
Tumores dos Animais Domésticos”, da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), publicada
em 1998 (Albanese, 2017). De qualquer modo, dos 10 tumores mais incidentes citados por
Hauck e Oblak (2020), trés (lipoma, fibrossarcoma e tumor maligno da bainha do nervo
periférico) estdo incluidos na literatura de citologia como neoplasias mesenquimais (Raskin,
2016; Albanese, 2017; Fisher, 2020) e, segundo Gross et al. (2005), uma outra neoplasia
mesenguimal encontrada em 7% dos tumores de pele em cées é o hemangiopericitoma.

Os sarcomas de tecidos moles constituem um grupo de tumores com diferentes
caracteristicas morfologicas que compartilham comportamentos biolégicos semelhantes,

tanto em humanos quanto em animais, e representam aproximadamente 15% dos tumores
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de pele caninos (Ehrhart, 2005; Liptak e Forrest, 2013; Mauldin e Peters-Kennedy, 2016).
Apesar das caracteristicas histologicas diferentes, os sarcomas de tecidos moles séo
agrupados devido a algumas caracteristicas importantes de comportamento biol6gico, que
incluem a recorréncia local apds a excisdo conservadora e a frequéncia relativamente baixa
de metastases. Os tumores agrupados sob essa denominacgdo, incluem o fibrossarcoma,
hemangiopericitoma, lipossarcoma, leiomiossarcoma, tumor maligno da bainha do nervo
periférico, mixossarcoma, rabidomiosarcoma e o sarcoma indiferenciado (Ehrhart, 2005;
Liptak e Forrest, 2013; Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; Kallen e Hornick, 2021; Dey,
2021). Embora esses tumores apresentem comportamentos biologicos semelhantes, segundo
Liptak e Christensen (2020), essa pode ser uma abordagem excessivamente simplista, pois
h& um aumento de evidéncias de que os diferentes tipos de sarcomas de tecidos moles podem

apresentar resultados clinicos diferentes.

Além disso, uma série de sarcomas originados de tecidos moles sdo excluidos do termo
genérico de sarcoma de tecidos moles cutaneo e subcutaneo. Essa exclusdo € motivada por
diferengas na localizacdo anatdmica, caracteristicas histologicas e comportamento
bioldgico, como uma taxa de metastase mais alta. Os principais sarcomas excluidos do termo
sarcoma de tecidos moles sdo 0 hemangiossarcoma, linfangiossarcoma, fibrossarcoma oral,
tumor de bainha de nervo periférico dos plexos braquial e lombar, sarcoma histiocitico e

sarcoma de células sinovais (Liptak e Christensen, 2020).

Os sarcomas tegumentares representam um desafio no diagndéstico histolégico, pois a
maioria desses tumores sdo heterogéneos em sua composicdo e possuem caracteristicas
sobrepostas entre as neoplasias com histogéneses diferentes. Além das células neoplasicas,
os cortes histoldgicos também podem conter células do tecido adjacente ao local, o que pode
levar a erros de interpretacdo (Dey et al., 2004; Liptak e Forrest, 2013). Um estudo imuno-
histoquimico do fibrossarcoma, hemangiopericitoma e schwannoma caninos encontrou uma
pobre correlagdo entre o diagnostico histologico e a marcacdo histoquimica das células
tumorais (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016). Além disso, muitas lesdes ndo neoplasicas de
tecidos moles podem mimetizar condi¢cdes neoplésicas (Dey et al., 2004; Liptak e Forrest,
2013).

Durante o0 exame citologico, de todas as massas que ocorrem na pele, a avaliacdo das células

fusiformes provavelmente demanda maiores cuidados ja que nem sempre estas podem ser
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diferenciadas entre as associadas a fibroplasia ou as neoplasias, assim como, entre 0S
processo benignos e malignos (exemplo: fibroma/fibrossarcoma), o que pode requerer o
exame histopatologico para a confirmacéo (Fisher, 2020). Nao obstante, alguns achados sdo
caracteristicos de neoplasias especificas, como a presenca de células nas formas de “cabeca
de inseto” e de “coroa”, associadas aos hemangiopericitomas; o enfileiramento das
hemécias, associado aos tumores mixdides; as figuras de eritrofagocitose por células
malignas, associadas aos hemangiossarcomas; e as células lipidicas, tipicas do liposarcoma
(Albanese, 2017).

O objetivo do presente estudo foi, a partir da avaliagcdo das caracteristicas citologicas dos
principais tumores mesenquimais benignos e malignos, descrever as principais
caracteristicas/aspectos citoldgicas(os) observadas(os) nas neoplasias cutaneas de origem
mesenquimal em cdes e correlacionar/associar os principais achados citoldgicos em cada
categoria de tumores mesenquimais em cdes com intuito de estabelecer/determinar um padrao

citologico especifico em cada uma delas.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Citologia

A andlise morfoldgica das células de um tecido, com auséncia da arquitetura tecidual, é
denominada citopatologia ou, simplesmente, citologia, e tem como objetivo a diferenciacédo
entre os diversos processos inflamatorios, hiperplasicos e neoplasicos. Deste modo, a
citologia auxilia no diagndéstico e prognostico das lesdes de varios locais do corpo, que
incluem a pele, linfonodos, glandulas e 6rgdos internos, além das cavidades naturais do
corpo (Graga, 2007; Braz et al., 2016).

A citologia, que surgiu na década de 1930 com o objetivo de diagnosticar 0s tumores
malignos de humanos (Teixeira et al., 2010), foi introduzida na rotina veterinaria brasileira
apenas a partir da década de 1990, com a intencdo de propiciar rapidez nas avaliacfes

clinico-ambulatoriais (Rosolem et al., 2013). A citologia pode ser realizada por meio de
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varias técnicas de coleta de amostras, tais como: citologia por punc¢éo aspirativa, conhecida
como puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF), ou a puncdo néo aspirativa, conhecida
como puncao por agulha fina (PAF) ou coleta por capilaridade, com ambas as técnicas sendo
utilizadas para a avaliagdo da pele e glandulas anexas e dos 6rgdos internos. Quando a
caracteristica da lesdo externa ndo permite a coleta por PAAF ou PAF, podem-se utilizar
métodos alternativos, como o esfoliativo, que permite obter a amostra com o auxilio de uma
lamina de bisturi ou de vidro; o0 método por impresséo (impression smear), realizado com o
contato da ldmina com a superficie da lesdo e o método do swab, que é utilizado
principalmente na mucosa vaginal e no conduto auditivo (Cowell et al., 2009; Albanese,
2017).

As tecnicas de PAAF/PAF sdo as mais utilizadas na rotina das lesdes nodulares
tegumentares. Na PAAF, faz-se o isolamento manual do campo a ser incidido e a introducéo
de uma agulha fina (calibre 20, 23 ou 25) acoplada a uma seringa estéril de 5 ou 10 ml. A
agulha deve ser introduzida 3 a 4 vezes, em pontos diversos do nédulo ou massa tumoral,
mantendo a pressao negativa no interior da seringa. Antes de ser removida, deve-se liberar
a pressdo de dentro da seringa, retornando o émbolo a posicao inicial. A amostra €, entdo,
depositada sobre no minimo trés laminas secas e limpas, para a confecc¢do dos esfregacos.
A técnica da PAF é semelhante, porém sem utilizacdo da seringa (Cowell el al., 2009;
Albanese, 2017).

A citologia possui algumas vantagens em relacdo a histologia, devido a simplicidade da
coleta e a auséncia da necessidade de sedacdo ou anestesia, pelo menos na maioria dos casos
(Teixeira et al., 2010), o que a torna facilmente realizavel em ambulatérios (Logrono et al.,
1999; Cowell et al., 2009). Além disso, a citologia possui como caracteristica 0 custo
relativamente baixo e a rapidez e acuracia dos resultados, que abrange o diagndstico de
varias doengas infecciosas, inflamatorias e proliferativas, sendo assim, uma alternativa a
bidpsia excisional (Day et al., 2004). Como a lesdo provocada pela PAAF/PAF é minima, a
predisposicdo para ocasionar metastases nos casos de neoplasias malignas, é insignificante
(Magalh&es et al.,2001).

Uma das maiores limitacfes do diagnostico citoldgico € a capacidade de se obter amostras
representativas o que depende da experiéncia do coletador e da caracteristica da lesdo. No
estudo de Ghisleni et al. (2006), 17% das amostras vieram com baixa celularidade. Além

desse fator limitante, a citologia possui desvantagens em relacdo a histopatologia, pelo fato
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desta Gltima avaliar a arquitetura tecidual, o que permite, entre outros fatores, a avaliacdo da
invasividade dos tecidos adjacentes e 0 comprometimento dos vasos linfaticos e sanguineos,
0 que possibilita estabelecer se as células tumorais sdo malignas ou ndo (Braz et al., 2016).
Em alguns casos, a auséncia da arquitetura do tecido nos esfregacos citoldgicos pode

impossibilitar a diferenciagéo da origem e o tipo exato do tumor (Dey et al., 2004).

Utilizando o exame histopatolégico como teste ouro, alguns estudos relataram que a
citologia apresenta uma acuracia variando entre 70 e 91% (Magalhdes et al.,2001; Ghisleni
et al., 2006; Braz et al., 2016), com sensibilidade de 89 a 92%, especificidade de 93 a 98%
(Dey et al., 2004; Cowell et al., 2009), eficacia de 92% para a diferenciacao entre 0s tumores
neoplasicos e ndo neoplasicos e de 68% para a diferenciacdo entre os tumores benignos e
malignos (Braz et al., 2016). Em um estudo, houve concordancia de 100% entre a citologia
e a histologia no diagndstico do fibrossarcoma (FSA) oral (Felizzola et al. 1999). Entretanto,
segundo Dey et al. (2004), a citologia pode ser menos eficiente na categorizacdo exata dos
sarcomas de tecidos moles, com menos da metade (46,8%) sendo classificados

corretamente.

Entre as causas de citologias falso-negativas para as neopalasias, destacam-se a fibrose,
necrose, vascularizacdo e indiferenciacdo do tumor, enquanto a principal causa do
diagnostico citologico falso-positivo sdo a atipia reativa aos processos inflamatorios ou

regenerativos (Dey, 2021).

2.2. Sarcoma de Tecidos Moles

Os tumores de células fusiformes da pele sdo comuns em cées e gatos, esporadicos em
cavalos e incomuns a raros nas outras espécies domésticas. Esses tumores sdo classificados
conforme o tecido maduro ao qual se assemelham, porém essa classificacédo € dificil e a
nomenclatura € inconsistente e controversa, com as caracteristicas histoldgicas
frequentemente ndo sendo especificas o suficiente para refletir a histogénese,

particularmente nas doencgas malignas (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016).

Os sarcomas de tecidos moles (STMs) constituem um grupo de tumores com diferentes

caracteristicas morfologicas que compartilham comportamentos biologicos semelhantes,
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tanto em humanos quanto em animais, e sa0 mais comuns em cées de ragas grandes (Ehrhart,
2005; Liptak e Forrest, 2013). Os STMs se desenvolvem a partir do tecido conjuntivo ndo
0sseo, podendo comecar na derme, muasculos, nervos e gordura, e sdo encontrados em varias
partes do corpo, que incluem os membros, cabeca, face, pescoco e tronco (Ehrhart, 2005;
Liptak e Forrest, 2013; Lee et al., 2020). Os STMs representam aproximadamente 15% dos

tumores de pele caninos (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016).

Os tumores agrupados sob a denominagdo de STM incluem o fibrossarcoma (FSA), tumor
da parede perivascular (TPP), lipossarcoma (LPS), leiomiossarcoma, tumores malignos da
bainha do nervo periférico (neurofibrossarcoma, schwannoma maligno) (TBNP),
mixossarcoma (MXS) e mesenquimoma. Esses tumores diferem na aparéncia histologica
em Varios graus e sdo nomeados em funcéo do tecido conjuntivo (mesenquimal) do qual se
supde que se originam. Apesar das caracteristicas histologicas diferentes, os STMs sdo
agrupados devido a algumas caracteristicas importantes do comportamento bioldgico, (que
sd0) comuns aos tumores, e sdo: (1) capacidade de surgir de qualquer local anatbmico do
corpo, (2) propensdo a aparecer como tumores pseudoencapsulados (estrutura semelhante a
uma capsula com células tumorais comprimidas pelo tecido fibrovascular reativo), (3)
tendéncia a margens histologicas mal definidas, (4) infiltracdo dos planos fasciais, (5)
recorréncia local apOs excisdo conservadora, (5) frequéncia relativamente baixa de
metastases e (6) resposta fraca a quimioterapia e radioterapia (Ehrhart, 2005; Liptak e
Forrest, 2013; Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; Kallen e Hornick, 2020; Dey, 2021).

Portanto, os STMs possuem uma taxa metastatica baixa a moderada e uma taxa de recidiva
alta e, eventualmente, sdo referidos por nomes alternativos, como “tumores de células
fusiformes de tecidos moles”, devido a (1) complexidade da diferenciagao fenotipica, (2) uso
do termo

“sarcoma’ para tumores que t€m baixo potencial metastatico e (3) dificuldade em diferenciar
variantes benignas de malignas de baixo grau de alguns desses tumores mesenquimais como,

por exemplo, 0 mixoma e 0 MXS (Liptak e Christensen, 2020).

A distincdo histoldgica do tipo de STM pode ndo ser clinicamente importante, ja que a
maioria desses tumores tem um comportamento biologico semelhante (ou seja, agressivo
localmente e com risco baixo a moderado de metastases a distancia). Contudo, essa pode ser

uma abordagem excessivamente simplista, pois hd um aumento de evidéncias de que 0s
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diferentes tipos de STM podem apresentar resultados clinicos diferentes (Liptak e
Christensen, 2020).

Além disso, uma série de sarcomas originados de tecidos moles sdo excluidos do termo
genérico de STM cutineo e subcutaneo. Essa exclusdo é motivada por diferencas na
localizacdo anatémica, caracteristicas histologicas e comportamento bioldgico (como uma
taxa metastatica mais alta). Os principais sarcomas excluidos do termo STM sdo o
hemangiossarcoma (HSA), linfangiossarcoma, FSA oral, TBNP dos plexos braquial e

lombar, sarcoma histiocitico e sarcoma de células sinovais (Liptak e Christensen, 2020).

O tipo de tumor pode ter uma influéncia inerente no rendimento do exame citoldgico,
correlacionado a fatores como a celularidade, quantidade e tipo de estroma e tendéncia das
células a esfoliacdo. Normalmente, a PAAF/PAF de STM deve produzir amostras de
celularidade moderada a alta, com a possivel excecdo das lesGes altamente
vasculares/hemorragicas e esclerodticas/colagenizadas. Certos STMs, particularmente os
TPPs (hemagiopericitomas), possuem compartimentos cisticos; e as celulas neoplésicas
frequentemente ndo esfoliam no cisto (Steinberg e Keating, 2020). Além disso, esses tipos
de tumores geralmente contém areas de inflamacéo e necrose tumoral, principalmente em
tumores de alto grau. Portanto, a evidéncia citoldgica de necrose ou inflamacdo, na auséncia
de células neoplasicas ndo descarta um STM, devendo ser retirados varios aspirados de
diferentes areas da massa para garantir uma amostra citologica representativa (Ehrhart,
2005; Steinberg e Keating, 2020).

Os STMs representam um desafio no diagnostico histolégico, pois a maioria dos sarcomas
sdo heterogéneos em sua composicdo e possuem caracteristicas sobrepostas entre as
neoplasias com histogéneses diferentes. Além das células neoplésicas, os cortes histologicos
também podem conter células do tecido adjacente, o que pode levar a erros de interpretacédo
(Dey et al., 2004; Liptak e Forrest, 2013). Um estudo imuno-histoquimico do FSA,
hemangiopericitoma e schwannoma caninos encontrou uma pobre correlacdo entre o
diagnostico histoldgico e a marcacao histoquimica das células tumorais (Mauldin e Peters-
Kennedy, 2016). Além disso, muitas lesGes ndo neoplasicas de tecidos moles podem

mimetizar as condi¢es neoplasicas (Dey et al., 2004; Liptak e Forrest, 2013).
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2.3. Tumores Fibrosos

O tecido conjuntivo fibroso € composto principalmente pelos fibroblastos e matriz
extracelular. Essa ultima compreende os componentes fibrilares, que incluem as fibras
colagenas e elasticas, e os componentes nao fibrilares, também referidos como “substancia
fundamental”. Semelhante aos tumores fibrosos de humanos, os tumores fibrosos de caninos
e felinos sdo diversos e incluem as lesbes reativas, hamartomas e as neoplasias benignas e
malignas. Portanto, as proliferacGes fibrosas podem ter origem reativa em vez de neoplasica
(Gross et al., 2005).

Entre as neoplasias fibrosas, destacam-se o fibroma, que representa pouco menos de 2,0% e
de 1,0 a 3,0% dos tumores de pele caninos e felinos, respectivamente; o FSA, que
corresponde a aproximadamente 1,5% e 16,0% das neoplasias cuténeas caninas e felinas,
respectivamente; e o mixoma e MXS, que sdo tumores raros, e representam

aproximadamente 0,2% das neoplasias de pele caninas (Gross et al., 2005).

2.3.1. Fibroma

Os fibromas sdo neoplasias fibrociticas benignas, originadas dos fibroblastos (Mauldin e
PetersKennedy, 2016) / fibrocitos (Hendrick, 2017), que podem surgir na derme ou
subcutaneo, e incluem as massas com poucas células fibrosas embutidos em colageno
abundante e as massas moderadamente celulares, mas com pouco colageno (Goldschmidt e
Hendrick, 2002).

Os fibromas caninos sdo observados principalmente em membros e cabeca, possuem
crescimento lento e a excisdo completa é curativa. Esses tumores também sdo relatados em
gatos, mas alguns investigadores acreditam que os tumores felinos com aparéncia
histoldgica de fibroma sdo, na verdade, FSAs bem diferenciados (Goldschmidt e Hendrick,
2002; Hendrick, 2017). A etiologia dos fibromas ndo € conhecida (Gross, 2005).

A maioria dos fibromas é formada por massas pequenas, arredondadas a ovais, dérmicas ou
subcutéaneas, geralmente solitarias, porém eventualmente maltiplas (Figura 1-A). As massas
dérmicas sdo circunscritas, mas ndo encapsuladas, e geralmente se misturam gradualmente

ao colageno dérmico adjacente, enquanto as formas subcutaneas sdo muito bem circunscritas
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e geralmente maiores. Os fibromas sdo compostos por feixes de fibras colagenas que
geralmente s&o mais espessas e tem mais variacoes do que aquelas da derme normal (figura
1-B). O colageno do fibroma é muitas vezes organizado em feixes entrelagados, com uma
configuracdo ligeiramente ondulada, que podem formar grandes redemoinhos ou ondas de

coldgeno. O estroma pode conter ainda, pequenas quantidades de mucina (Gross, 2005).

Figura 1: (A)Vérios fibromas espalhados nas extremidades e no tronco de um céo sem raga definida
(Albanese, 2017). (B) Fibroma, pele, canino. Observe o padrdo denso de colageno repetitivo
(Hendrick, 2017). Aumento 10x.

O Fibroma queloidal, uma variante rara do fibroma, possui um colageno intensamente
eosinofilico e hialino, que se assemelha aos queloides de humanos. Esses tumores sdo
observados principalmente em cdes, de vérias racas e idades. Os fibromas queloidais sdo
bem circunscritos, mas ndo encapsulados. Eles sdo compostos de fibrocitos maduros que
produzem um colageno abundante. Algumas das fibras colagenas sédo largas e de cor rosa
brilhante, que estdo entremeadas por uma concentracdo variavel de fibras colagenas de
aparéncia normal. As figuras de mitose sdo raramente observadas, embora ha relatos da

variante maligna, o fibrossarcoma queloidal (Hendrick, 2017).

A citologia do fibroma € geralmente caracterizada por um nimero baixo a moderado de
células fusiformes, de tamanho e forma uniformes, o que pode dificultar o seu diagndstico
(Hendrick, 2017). Os nucleos sdo ovais ou alongados e uniformes em tamanho e forma,
eventualmente com um nucléolo pouco evidente. O citoplasma apresenta-se em forma de
cauda (fusiforme), geralmente com bordas indistintas e discretamente basofilico (Figura 2-

A), 0 que, em alguns casos, se confunde com o estroma colagenoso extracelular. As figuras
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de mitose raramente sdo observadas (Rajni, 2005; Cowell et al., 2009; Albanese, 2017;
Hendrick, 2017; Subapriya et al., 2020). Um fundo proteico eosinofilico amorfo, que
representa a substancia fundamental secretada pelos fibroblastos, frequentemente esta
presente; enquanto a presenca de fibras colagenas é menos comum (figura 2-B) (Raskin,
2016; Albanese, 2017), e geralmente estdo organizadas em fasciculos entrelacados
(Hendrick, 2017).

Figura 2: (A) Citologia de um fibroma. Um grupo de fibrécitos benignos sem atipia citolégica
(Albanese, 2017). (B) Citologia de um fibroma. Células fusiformes estdo presentes, com citoplasma
indistinto e levemente basofilico que se estende de ambas as extremidades e nucleo oval. Observe o
material eosinofilico amorfo intercalado entre as células (Raskin, 2016). Aumento x1000.

Existe uma variavel rara de fibroma denominado pleomorfico, descrito na literatura humana,
em que sdo compostos por ceélulas fusiformes pleomérficas e células gigantes
multinucleadas (Al-Zaid et al., 2013; Tashakori et al., 2017)

2.3.2. Fibrossarcoma

O fibrossarcoma (FSA), um dos sarcomas mais comuns de humanos e animais, € derivado
do tecido fibroso e esta associado a presenca da proliferacdo neoplasica dos fibroblastos
(Folpe, 2014; Albanese, 2017; Schneider et al., 2017; Lee et al., 2020; Steinberg e Keating,
2020). O FSA e definido, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), como uma
neoplasia maligna composta de fibroblastos com produgéo varidvel de colageno e, nos casos

classicos, com arquitetura em “espinha de peixe”.
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Em cées, os FSAs, geralmente sdo lesdes que surgem no subcutaneo de animais de meia
idade a idosos (média de idade de 9 anos), principalmente no tronco e membros, embora
possa ocorrer em qualquer local anatdmico, particularmente na cavidade oral. As ragas
Golden Retriever e Doberman s&o mais susceptiveis (Yager e Wilcock, 1994; Gross et al.,
2005; Mauldin e PetersKennedy, 2016; Hendrick, 2017; Steinberg e Keating, 2020). Os
FSAs dérmicos ocorrem mais frequentemente nas orelhas (Figura 3) e dedos de pacientes
felinos e sdo menos comuns em cdes. Embora os FSAs tenham a tendéncia a invadir
localmente, a metéstase é rara e, portanto, a excisao cirurgica ampla e completa, geralmente,

traz um prognostico favoravel (Gross et al., 2005; Steinberg e Keating, 2020).

Figura 3: (A) FSA nodular em pina de gato (B) FSA ulcerado na orelha de um gato. Essa neoplasia
ndo deve ser confundida com um carcinoma de células escamosas (CCE), que é frequentemente
ulcerado (Albanese, 2017).

Os FSAs podem ser circunscritos ou infiltrativos e de tamanhos variados. Os tumores
grandes costumam ser ulcerados, alopécicos e desfigurados (Mauldin e Peters-Kennedy,
2016; Hendrick, 2017). Segundo Hendrick (2017), a superficie de corte é cinza / branca e
brilhante, frequentemente com um ¢bvio padrdo fascicular entrelacado; enquanto para
Subapriya et al. (2020), o FSA tem aparéncia hemorragica lobulada, homogénea, opaca e

marrom avermelhada.

As evidéncias epidemioldgicas indicam uma relagdo entre a administragdo de vacinas ou
outros medicamentos e o desenvolvimento de FSAs pos-vacinais em locais de injecéo,
principalmente em gatos (Figura 4). Esses tumores, aparentemente, surgem em animais mais
jovens e parecem ser mais agressivos e com maior taxa de recorréncia do que 0s FSAs nao

vacinais. Os FSAs nos locais de vacinagdo também foram relatados em furdes e cées, e 0
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intervalo entre a vacinacao e o desenvolvimento do tumor é de 3 meses a 3,5 anos (Mauldin
e Peters-Kennedy, 2016). Algumas evidéncias sugerem que, embora outras drogas possam
estar envolvidas, essas reacdes estdo principalmente associadas ao uso de vacinas de virus

inativados contendo adjuvantes de hidréxido de aluminio (Hendrick, 2017). Porém, é aceito

que outras substancias, além do aluminio, possam estar envolvidas na patogénese da
neoplasia (Doddy et al., 1996; Macy e Hendrick, 1996).

Figura 4: (A) Sarcoma multilobulado no local de injecdo em um gato. (B) Sarcoma no local de
injecdo em gato idoso (Albanese, 2017)

Hé& aproximadamente 100 anos, os pesquisadores observaram que a irritacdo e a inflamacao
sdo promotoras do desenvolvimento de tumores (Doddy et al., 1996; Macy e Hendrick,
1996). Praticamente qualquer coisa que cause uma reacédo inflamatoria local persistente, que
gere a proliferacdo de fibroblastos e miofibroblastos, em resposta ao reparo do tecido
conjuntivo fibroso desarranjado, como glicocorticoides de longa ac¢éo ou antibioticos, pode
ser potencialmente responsavel pela iniciagdo neoplésica dos FSAs (Macy e Hendrick, 1996;
Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; Albanese, 2017). Isso é reafirmado pelo trabalho de Smith
(1995), em que os FSAs felinos encontrados em locais de vacinagéo sdo histologicamente

idénticos aos observados em areas previamente traumatizadas.

Em um estudo, foram comparados os achados histologicos dos FSAs p6s-vacinais de gatos
e caes e dos fribrossarcomas de locais onde ndo houve relato de vacinagdo em cées. Todos
0s FSAs vacinais apresentaram um infiltrado inflamatorio linfocitico, localizado na periferia
do tumor, enquanto apenas alguns FSAs ndo vacinais apresentaram essa alteracdo. Além

disso, nos sarcomas vacinais, os imunomarcadores marcaram os fibroblastos para o fenétipo
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de miofibroblastos, mas 0 mesmo ndo ocorreu nos sarcomas nao vacinais (Vascellari et al.,
2003).

E geralmente aceito que os miofibroblastos representam um componente importante de
numerosas neoplasias mesenquimais benignas e malignas. Além do processo de reparo do
tecido e da resposta estromal & neoplasia, os miofibroblastos em proliferacdo sdo os
principais componentes celulares em quatro cenarios patologicos: lesdes reativas, tumores
benignos, fibromatoses localmente agressivas e sarcomas com diferenciagio
miofibroblastica (Mentzel e Fletcher, 1997). A funcdo e as implicacdes biologicas dos
miofibroblastos no crescimento tumoral ndo estéo esclarecidas, mas Lieubeau et al. (1999)
sugere que os miofibroblastos, devido as suas propriedades contrativas, sdo capazes de
formar uma cépsula que envolve os nodulos neoplasicos, impedindo mecanicamente a
penetracdo de linfécitos T e macréfagos no tumor, a0 mesmo tempo que promove 0
crescimento e a progressdo da neoplasia. Se essa acdo mecénica for a mesma nos FSAs
associados a vacinagao/injecéo, talvez seja essa a responsavel pela presenca dos linfécitos
abundantes ao longo da periferia dos tumores, assim como, por seu comportamento
biol6gico mais agressivo e recorrente em comparagdo aos FSAs de locais onde ndo se usou

injecéo (Vascellari et al., 2003).

Um FSA muito observado é o FSA oral canino. Essa € uma das trés neoplasias orais mais
comuns em cées, ocorre principalmente em cées com 8 a 9 anos de idade e exibe um
comportamento biologicamente agressivo, com taxas de recorréncia apds resseccao de 24 a
59%, metastases em 10 a 30% dos casos, e tempo de sobrevida médio de 7 a 24 meses
(Milovancev et al., 2016; Martano et al., 2018). Esses tumores parecem ser mais comuns na
raca Golden Retriever e cdes mesticos, seguidos pelo Doberman Pinscher, Pastor Alemé&o e
outros cées de raca grande. (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016). Embora o FSA maxilar do
cdo seja tecnicamente um FSA peridsteo, ele é classificado separadamente dos outros
tumores desse tipo, devido a maior frequéncia de sua ocorréncia (Hendrick, 2017). A sua
classificacdo como FSA ¢ baseado mais em seu comportamento invasivo do que em sua
aparéncia histologica. Eles sdo ndo encapsulados, geralmente menos celulares do que os
FSAs de outras localizagbes, sem o padrdo caracteristico de feixes entrelacados e com
pleomorfismo minimo, porém, com uma abundante matriz coldgena (Mauldin e Peters-
Kennedy, 2016; Hendrick, 2017).



25

Os exames histologicos revelaram caracteristicas semelhantes entre os fibromas e 0s FSAS
queloidais caninos, incluindo os fasciculos espessos das células fusiformes e o colageno
intensamente eosinofilico, caracteristico do colageno hialinizado (queloide), o0 aumento da
celularidade na periferia, as raras figuras de mitose, a vascularizagdo minima e as numerosas
pequenas hemorragias em toda a lesdo. As células fusiformes dos fibromas e FSAs
queloidais caninos foram positivas para vimentina e negativos para actina muscular lisa,
indicando que eram fibroblastos. Ao contrario, os miofibroblastos sdo o principal tipo de

célula em queldides humanos (Little et al., 2007).

O colageno hialinizado (fibras colagenas largas e de cor rosa brilhante) é distribuido mais
difusamente nas lesbes queloidais caninas do que nos tumores humanos. Além disso, a area
de alteracdo queloidal em lesGes humanas contém células gigantes multinucleadas,
hemorragia, hemossiderina e macréfagos, apoiando o trauma como uma causa possivel,
enquanto a inflamacao € menos grave e sem evidéncia de hemorragia crénica em fibromas
e FSAs queloidais caninos (Little et al., 2007).

O colageno presente nos tumores gueloidais caninos se assemelha ao colageno submetido a
colagendlise (“figuras de chamas”) (Figura 5) das lesdes associadas a inflamagdo
eosinofilica, como as dos mastocitomas. No entanto, as figuras de fibras colagenas em
chama dos mastocitomas sdo menos eosinofilicas e mais fibrilares do que o colageno
hialinizado do FSA queloidal, que é brilhante magenta, vitreo e sem fibrilas lineares
distintas. Entretanto, o coladgeno hialinizado ndo pode ser usado para diferenciar os

mastoctiomas dos fibromas/FSAs queloidais (Little et al., 2007).

Figura5: Citologia de um FSA queloidal. Células neoplasicas fusiformes e muitas fibras de colageno
espessas. Coloragao Wright’s-Giemsa (Little et al., 2007). Aumento x400.
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Citologicamente, o FSA é caracterizado por uma maior celularidade em relacéo ao fibroma,
embora o numero de células observado, como em todas as neoplasias mesenquimais, esteja
também relacionado a quantidade da matriz extracelular. Por essa razdo, as células
neoplésicas podem ser liberadas individualmente ou organizadas em pseudoagregados, que
podem conter varia¢cdes na quantidade e coesividade celular (Albanese, 2017; Gupta et al.,
2010), o que pode dificultar o diagndstico citolégico em amostras fracamente celulares
(Martano et al., 2018). Os fibrosarcomas podem ser bem diferenciados, com células
tumorais fusiformes arranjadas em padrdes entrelagados ou em espinha, apresentando um
citoplasma escasso, com nucleos relativamente uniformes, alongados a ovais, com nucléolos
imperceptiveis e raras figuras de mitose (Logrono et al., 1999; Hendrick, 2017; Martano et
al., 2018; Steinberg e Keating, 2020). Os fibrosarcomas mais anaplésicos possuem
caracteristicas citoldgicas polimorficas, com aspecto fusiforme a ovalado, com grandes
nacleos redondos a ovais, Unicos ou multiplos, apresentando cariomegalia, binucleacgdes e,
frequentemente, nucléolos multiplos e proeminentes. O citoplasma dessas células é caudado,
com bordas indistintas, de cor basofilica e as vezes vacuolizado, com éreas claras
perinucleares, sugestivas do aparelho de Golgi (Johnson et al., 2014). Algumas células
podem apresentar ainda caudas duplas ou maltiplas, que podem dar as células uma aparéncia
estrelada (Fisher, 2014; Raskin, 2011; Albanese, 2017). Ainda podem ser observadas células
gigantes ovoides, poligonais e multinucleadas, geralmente com grandes ndcleos redondos a
ovais e nucléolos proeminentes. Ja a multinucleacdo, uma caracteristica mais proeminente
do FSA felino do que do canino, é considerado um indicador de um fenotipo mais
indiferenciado. O nimero de figuras de mitose € variavel, com concentra¢es maiores sendo
associado aos tumores mais agressivos (Figura 6A) (Vascellari et al., 2003; Cozzolino et al.,
2013; Johnson et al., 2014; Albanese, 2017;

Hendrick, 2017; Munday et al., 2017; Martins, et al., 2019; Steinberg e Keating, 2020).
Ocasionalmente, sdo observados agregados dos linfdcitos periféricos (Mauldin e
PetersKennedy, 2016; Hendrick, 2017), além de mastdcitos, eosindfilos e macrofagos (Little
et al., 2007; Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; Steinberg e Keating, 2020).

O principal componente do estroma do FSA é a matriz extracelular, que esta presente em
quantidade variavel (Figura 6-B). Em variantes altamente celulares com matriz escassa, a

presenca do coldgeno intercelular pode ser confirmada pela coloragéo tricromica de Masson.
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Pequenas quantidades da mucina podem estar misturadas com o colageno (Gross, 2005;
Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; Steinberg e Keating, 2020).

Figura 6: (A) FSA da cavidade oral de um gato. Populagdo densa de células mesenquimais. Uma
grande célula com cariomegalia (ponta de seta) e duas figuras mitdticas (setas) estdo presentes
(Cowell et al., 2009). Aumento x1000. (B) A populacdo de células fusiformes é frequentemente
associada a matriz extracelular rosa amorfa. Coloracdo Wright’s-Giemsa (Little et al., 2007).
Aumento x400.

A diferenciacdo entre os FSAs bem diferenciados e os fibromas, com base na aparéncia
citoldgica, pode ser problematica, o que pode gerar a necessidade de coletas multiplas
(Martano et al., 2018; Steinberg e Keating, 2020).

2.3.3. Mixoma e Mixossarcoma

O mixoma e 0 mixossarcoma (MXS) sdo tumores de origem fibroblastica, que surgem de
fibroblastos/fibrocitos ou de outras células mesenquimais primitivas, produtoras de uma
guantidade abundante de matriz extracelular mixoide, composta de mucina em vez de
colageno. Esses tumores séo raros nos pequenos animais domesticos, e representam menos
de 1% dos tumores de pele caninos. Os animais acometidos geralmente sdo de meia-idade
ou idosos, e os tumores ocorrem principalmente na regido subcutanea do tronco e membros,
com relatos, em cées, de tumores no coragéo, canal espinhal, baco, olho/espaco retrobulbar
e cérebro. As racas Basset-Hound e Doberman Pinscher parecem ser mais predispostas
(Richter et al., 2003; Gross et al.,, 2007; Raskin e Meyer, 2016; Albanese, 2017
Hendrick,2017; Iwaki et al., 2019).
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A aparéncia macroscopica dos mixomas e MXSs varia pouco, sendo constituida por massas
macias, cinza/brancas, infiltrativas e com margens mal definidas, que exsudam um liquido
mucoide viscoso e claro. Ambos os tumores sdo compostos de uma proliferacdo nao
encapsulada de fibroblastos fusiformes a estrelados, dispostos em uma abundante matriz
mixdide (figura 7) (Richter et al., 2003; Gross et al., 2007; Raskin e Meyer, 2016; Albanese,
2017; Hendrick,2017; Iwaki et al., 2019).
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Figura 7: (A) Mixoma em um cdo. Grandes quantidades de mucina separam o fuso estreito e as
células estreladas (B) MXS em um cdo. As células estreladas e fusiformes séo distribuidas por um
estroma abundante de mucina e fibras de colageno. Observe que a celularidade é semelhante ao
mixoma, mas ha nucleos hipercromaticos, células binucleadas dispersas e figuras mitoticas (Gross et
al., 2005). Aumento x100.

Os esfregacos citologicos desses tumores costumam ser de dificil confeccdo, devido a
consisténcia viscosa do tumor e a escassez de células que aderem as laminas. As heméacias
se alinham em fileiras paralelas sobre o material viscoso de fundo de lamina, formando
figuras de enfileiramento. A celularidade baixa é composta por células fusiformes e
estreladas bem diferenciadas, apresentando um citoplasma com bordas pouco evidentes, que
frequentemente se perdem dentro da matriz intercelular que elas préprias produzem. Os
nacleos sdo pequenos, ovodides a fusiformes, e ha pouca ou nenhuma atipia citologica (Figura
8-A). Os nucléolos sdo imperceptiveis, as figuras de mitose séo raras e as células binucleadas
e multinucleadas estdo ocasionalmente presentes nos MXSs. A alta densidade celular, o
pleomorfismo nuclear e as figuras de mitose justificam o diagnostico de MXS mas, a
diferenciacdo pode ser problematica, pois tanto as variantes benignas quanto as malignas
podem ter estroma abundante, baixa celularidade e ma circunscrigdo. Uma matriz
intercelular estd frequentemente presente no fundo como material amorfo eosinofilico

granular (Figura 8-B), e o estroma abundante de mucopolissacarideo rico em acido
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hialurénico também pode conter fibras colagenas escassas e onduladas (Grindem et al.,
1990; Kumar et al., 2002; Richter et al., 2003; Gross et al., 2007; Sommerey et al., 2012;
Raskin e Meyer, 2016; Albanese, 2017; Hendrick,2017; Iwaki et al., 2019).

Figura 8: (A) Citologia de mixoma. Muitos fibrocitos fusiformes sdo incorporados em um material
proteinaceo denso. Aumento x100. (B) Citologia de um MXS. Células mesenquimais fusiformes
malignas estdo imersas em um fundo protéico e eosinofilico denso que representa a mucina
(Albanese, 2017). Aumento x400.

A citologia deve diferenciar os mixomas/MXSs de outros tumores com matriz mixoide
predominante, como as variantes mixdides dos tumores da bainha do nervo periférico e 0s
lipossarcomas mixoides. Se ndo for possivel a diferenciacdo, deve-se utilizar nesses casos
termos como “tumor mixo6ide” ou “sarcoma mixo6ide” (Kumar et al., 2002; Sommerey et al.,
2012; Hendrick,2017). A diferenciacdo pode, eventualmente, ser realizada apenas com a
utilizacdo de coloragdes especiais (Oil red O e S100), mas o comportamento e o prognostico
desses trés sarcomas sdo semelhantes e a distingdo pode nédo ser clinicamente importante
(Hendrick,2017).

Os mixomas e MXSs expressam vimentina, mas ndo possuem marcadores proteicos
especificos conhecidos que os separem fenotipicamente de outros tumores mesenquimais
(Gross et al., 2007). A mucina é composta de mucopolissacarideo rico em acido hialurénico
e se cora de azul Alcian (pH 2,5) e é negativo para hialuronidase (Grindem et al., 1990;
Gross et al., 2007; Raskin e Meyer, 2016).
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2.4. Tumores Vasculares

Os tumores vasculares sdo comuns em cées e ocasionais em gatos, representando mais de 5
e 4% dos tumores de pele caninos e felinos, respectivamente. Entre os tumores vasculares
estdo o hemagioma e o hemangiossarcoma (HSA), que sdo tumores relativamente comuns,
e a angiomatose, linfangiomatose e o linfangiossarcoma, que sao raramente diagnosticados
(Gross et al., 2005).

Os tumores vasculares sdo compostos por células endoteliais dos vasos sanguineos, células
endoteliais dos vasos linfaticos ou uma mistura de ambas (Weiss e Goldblum, 2008). As
células endoteliais proliferativas podem estar acompanhadas por fibroblastos, pericitos e

celulas do musculo liso (Gross et al., 2005).

Em cées, a maioria dos tumores vasculares se comporta de forma benigna, com o0s
hemangiomas e HSAs representando 4,5% e menos de 1,0% dos tumores de pele,
respectivamente. Em gatos ocorre o inverso, com 0s hemangiomas e HSAs representando
1,5 e 2,8% dos tumores de pele, respectivamente (Gross et al., 2005). Em um estudo de
Hargis et al. (1992) a proporcao, em cées, de hemangiomas e hemangiossarcomas de pele
foi de aproximadamente 3:1 (73:27%).

2.4.1. Hemangioma

O hemangioma é a forma benigna das neoplasias do endotélio dos vasos sanguineos da
derme ou subcutaneo. O tumor € geralmente solitario, bem demarcado, flutuante a firme, de
coloragdo vermelho-enegrecida e de crescimento lento (Figura 9-A) (Mauldin e Peters-
Kennedy, 2016). As amostras de cor mais escura sao frequentemente confundidas com os
melanomas. Em amostras maiores, a superficie de corte revela um padrdo de favo de mel
com trabéculas fibrosas separando as cavidades cheias de sangue (Figura 9-B) (Hendrick,
2017).

O hemangioma cutineo é mais comum em animais de meia-idade a geriatricos, com média
de idade entre 9 e 10 anos, e sem aparente predilecdo por sexo. O tumor pode ocorrer em
qualquer localizacdo, mas a pele pouco pigmentada e com pelos esparsos, principalmente

das regides ventral e inguinal, pode estar mais predisposta (Hargis et al., 1992). O dano solar
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cronico é sugerido como uma causa dos hemangiomas dérmicos (Figura 10-A) (Liptak e

Forrest, 2013; Mauldin e Peters-Kennedy, 2016). No estudo de Hargis et al. (1999), os

hemangiomas n&o tiveram predilecdo por derme (51%) ou tecido subcutaneo (47%).

Figura 9: (A) Hemangioma cavernoso. Nodulo pigmentado no jarrete de um cdo. Observe a superficie
de corte vermelho escuro (inser¢do). (B) Mdltiplas lacunas vasculares cheias de sangue, caraacteristica
histolégica do hemangioma cavernoso (Albanese, 2017). Aumento x100.

Histologicamente, 0os hemangiomas consistem em massas ndo encapsuladas compostas por
canais cheios de sangue revestidos por uma unica camada de células endoteliais uniformes,
maduras e achatadas, com nucléolos imperceptiveis (Figura 10-B) (Hendrick, 2017). As
figuras de mitose séo raras. Os tumores no subcutéaneo séo geralmente bem circunscritos,

enquanto aqueles na derme s&o menos definidos e podem conter anexos dentro da massa
(Mauldin e Peters-Kennedy, 2016).

A

Figura 10: (A) Aparéncia macroscopica de hemangiomas induzidos pelo sol, abdome ventral, canino
(Hendick 2017, em Meuten) (B) Histologia de um hemangioma cavernoso. Uma Unica camada de
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endotélio com células uniformes achatados e em forma de fuso que revestem as lacunas vasculares
(Albanese, 2017). Aumento x400.

De acordo com o tamanho dos canais vasculares, o hemangioma € classificado como
cavernoso ou capilar (Figura 11). Em cées, o tipo cavernoso € 0 mais comum, com 0S
grandes canais vasculares sendo geralmente separados por septos de coldgeno que contém
nimeros varidveis de mastocitos, células linféides e macréfagos carregados de
hemossiderina. Ocasionalmente os canais vasculares contém trombos de fibrina. A variante
capilar contém pouco estroma, aparéncia mais celular e, ocasionalmente, ndcleos
pleomorficos (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; Hendrick, 2017).

Figura 11: (A) Hemangioma cavernoso em um cdo. Grandes estruturas vasculares fortemente
compactadas formam um nédulo bem circunscrito. Observe que todos 0s espagos vasculares estao
completamente fechados. Aumento x100. (B) Hemangioma capilar em um céo. O nédulo dérmico é
composto por estruturas vasculares de paredes finas, revestidas por células endoteliais bem
diferenciadas (Gross et al., 2007). Aumento x400.

Existe uma variedade de hemangioma, denominada hemangioma de células fusiformes, que
deve ser diferenciado dos hemangiossarcomas. As células endoteliais que revestem os canais
vasculares dos hemangiomas de células fusiformes sdo bem diferenciadas, enquanto os
hemangiossarcomas sdo caracterizados pela presenca de células endoteliais atipicas e figuras
de mitose (Gross et al., 2005).

Segundo Albanese (2017), no exame citolégico, os hemagiomas sd0 compostos
exclusivamente por células sanguineas. J& para Raskin (2016), os aspirados dos
hemangiomas, além de sangrentos, lembrando contaminagdo sanguinea, podem conter
células endoteliais basofilicas pequenas. Nas descricdes citologicas, tanto de Raskin (2016),

quanto de Albanese (2017), a presenca de grande concentracao de células sanguineas pode
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resultar em figuras de eritrofagocitose e/ou macrofagos contendo hemossiderina. Entretanto,
segundo Raskin (2016), as plaguetas ndo sdo comumente observadas, enquanto, de acordo

com Albanese (2017), estdo presentes em grandes concentracgdes.

2.4.2. Hemangiossarcoma

O hemangiossarcoma (HSA), a forma maligna do tumor de endotélio dos vasos sanguineos,
possui como apresentacao mais comum a forma multicéntrica, que envolve o baco, figado,
pulmdes ou auricula direita (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; Hendrick, 2017). Também
ha relatos de casos em 0sso, bexiga urinaria, cavidade oral, Utero, retroperitdnio, ventriculo
esquerdo, musculo e, mais raramente, ovarios (Silva et al., 2014). Os HSAs viscerais, além
de mais comuns que os HSAs cutaneos e subcutaneos, estdo associados a um pior

prognostico (Kim et al., 2015).

No tegumento, o HSA pode ocorrer como uma doenca primaria local ou como resultado da
metastase de um tumor visceral primario e representa um pouco menos de 1% dos tumores
cutaneos e subcutaneos (Gross et al., 2005; Mauldin e Peters-Kennedy, 2016). Como o HSA
esta associado a uma alta taxa metastéatica, € excluido do termo STM (Ciepluch et al., 2018;
Liptak e Christensen, 2020).

O HSA geralmente ocorre em cées adultos e idosos (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016), com
média de idade entre 9 e 11 anos (Gross et al., 2005). Os cdes de pelo curto e pele clara,
como os Galgos, Whippets e American Pit Bull, sdo mais acometidos (Hargis et al., 1992;
Liptak e Forrest, 2013; Hendrick, 2017). Em gatos, os HSAs ocorreram com mais frequéncia
nos machos, nos locais de pelagem branca e mais comumente na regido do pavilhao auricular
e cabeca (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; Hendrick, 2017). A idade dos felinos

acometidos varia entre 9 e 17 anos (Gross et al., 2005).

A maioria dos HSAs dérmicos em cées e gatos apresenta-se como placas ou nodulos mal
definidos, de coloracdo vermelho-azulada, geralmente com diametros menores de 2 cm
(Figura 12). Em locais cronicamente expostos ao sol, essa neoplasia frequentemente se
apresenta na forma de noédulos multiplos. Ja os HSAs subcutaneos, que sdo mais agressivos

do que os HSAs dérmicos, muitas vezes envolvem a derme secundariamente e sdo mal
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circunscritos, vermelho escuro ou preto azulado, esponjosos e podem ter até mais de 10 cm
de didmetro. Os tumores mais agressivos sdo mal delineados e podem infiltrar nos tecidos
adjacentes (Hendrick, 2017). No estudo de Hargis et al. (1992), os HSAs dérmicos foram

aproximadamente 10 vezes mais frequentes do que os HSAs subcuténeos.

Figura 12: (A) HSA em prepucio de um Pit-bull. (B) HSA. Neoplasia vascular roxa, profunda,
ulcerada e de formato irregular em um céo (Albanese, 2017).

De acordo com a profundidade do tumor, os HSAs sdo classificados em estagio I, quando
estdo confinados a derme; estagio 11, quando ha extensédo ao tecido subcutaneo; e estagio Ill,
qguando ha o envolvimento do musculo subjacente. Os HSAs dérmicos de estagios Il e 111
sdo tipicamente grandes e mal circunscritos, com aparéncia de hematoma, o que pode ser

confundido com um hematoma traumatico (Liptak e Forrest, 2013).

Particularmente em gatos, os HSAs podem ter a aparéncia de grandes equimoses ou
hematomas que empalidecem temporariamente com a pressao. Ja 0s HSAs sélidos, podem
ndo ter a coloracéo tipica de vermelho-purpura, devido a sua escassez de canais vasculares

e, portanto, menor conteudo de sangue (Gross et al., 2005).

O HSA cutaneo frequentemente recorre ap6s a excisdo e tem potencial para invasdo local
generalizada e metastase; porém, em geral, 0s animais possuem um curso clinico longo e
uma sobrevida prolongada em comparacao aos HSASs viscerais (Mauldin e Peters-Kennedy,
2016; Hendrick, 2017). Segundo Ciepluch et al. (2018), os cdes acometidos pelo HSA
esplénico possuem um tempo de sobrevida médio curto, com aproximadamente 50% dos
cdes tratados com cirurgia e quimioterapia estando vivos apds 6 meses e apenas 11% estando
vivos ap6s um ano do diagnostico. Corroborando com essa informacéo, segundo Fosmire et



35

al. (2004), o tempo médio de sobrevida dos cées diagnosticados com hemagiossarcoma € de
pouco mais de 6 meses. Entretanto, no estudo de Nobrega et al. (2019), a sobrevida média
dos portadores de HSA foi 12 meses, com algumas racas predispostas (American Pit-bull,
Boxer, Basset-Hound e D&lmata) apresentando uma taxa de sobrevida maior do que racas
ndo predispostas. No mesmo estudo, os cdes afetados por outras neoplasias primarias
concomitantes apresentaram uma curva de sobrevivéncia mais longa do que aqueles com
apenas HSA, enquanto as fémeas do primeiro grupo tinham taxa de sobrevivéncia inferior a

dos machos.

Segundo Liptak e Forrest (2013), os cdes com HSA em estagio | (dérmico) tém uma taxa de
resseccdo cirurgica completa de 78% e uma taxa metastatica de 30%, com todas as
metastases ocorrendo em locais dérmicos distantes; enquanto os cdes com HSAs
hipodérmicos em estagios Il e 111 ttm uma taxa de resseccdo cirurgica completa de apenas
23%, principalmente porque esses tumores s&o maiores e piormente circunscritos; e séo 60%

metastaticos para os pulmdes, linfonodos regionais e locais dérmicos distantes.

Os HSAs e linfangiossarcomas mal diferenciados geralmente ndo podem ser diferenciados
com base em suas caracteristicas morfoldgicas. Nesses casos, sdo referidos como

angiossarcomas (Gross et al., 2005).

O perfil molecular do HSA canino revelou semelhancas e diferencas no perfil genético com
as neoplasias vasculares humanas. Em particular, o HSA visceral canino mostrou fortes

semelhancas com o angiossarcoma humano de visceras e mama (Megquier et al., 2019).

Embora a etiologia da doenca permaneca incerta, a origem do HSA esta se tornando mais
clara. Os dados mostram que a inflamagéo e a angiogénese sdo processos importantes na

patogénese dos tumores vasculares (Tamburini et al., 2010).

Foi originalmente presumido que o hemagiossarcoma se origina de células endoteliais
transformadas (Fosmire et al., 2004). Essa presuncdo foi baseada principalmente na
aparéncia histologica desses tumores. Entretanto, ndo foi possivel distinguir se os tumores
surgem de uma célula da medula dssea que migrou para um plexo vascular ou se eles se
originam de uma célulatronco do proprio vaso (Kim et al., 2015). Também ndo se sabe se
as celulas endoteliais angiogénicas e as células hematopoiéticas se originam de uma mesma

célula ou de células progenitoras distintas (Tamburini et al., 2010).
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Segundo Fosmire et al. (2004), o HSA canino e o angiossarcoma humano se originam de
células endoteliais primitivas e, de acordo com Wang et al. (2017), as mutacdes e dele¢des
nos mesmos genes sdo compartilhados entre 0 hemangiossacoma e o0 angiossarcoma, Como
TP53 e PTEN, o que é um indicio de que ambas as neoplasias podem compartilhar das
mesmas caracteristicas patogénicas. Ja o hemangioma humano e as células vasculares
proliferativas, vistas nos hematomas, se originam de celulas endoteliais maduras

diferenciadas (Fosmire et al., 2004).

Figura 13: HSA canino, pele. (A) HSA, vasos de formato e tamanho irregular com células endoteliais
redondas revestindo e preenchendo trabéculas entre os limens. (B) Variante epitelioide mostrando
grandes células poligonais e um padrédo glandular (Hendick 2017). Aumento x400.

Histologicamente, os HSAs sdo neoplasias bem diferenciadas em sua maioria e consistem
em células endoteliais volumosas, pleomorficas, que variam de fusiformes a poligonais e
ovoides. As células neoplésicas ficam dispostas em camadas Unicas ou maltiplas, ao longo
de trabéculas de fibras colagenas dérmicas pré-existentes, o que resulta na formagéo de uma
rede de canais de tamanhos variados e cheios de sangue (figura 13) (Gross et al., 2005;
Hendrick, 2017). A atividade mitotica varia de baixa a moderada a alta (Gross et al., 2005;
Mauldin e PetersKennedy, 2016; Hendrick, 2017).

Ha trés padrbes de crescimento reconhecidos do HSA: capilar, cavernoso e sélido. Porém,
geralmente os tumores apresentam o envolvimento de dois a trés desses padrdes, enquanto
0 padrdo de crescimento singular € incomum. De qualquer modo, ndo foi estabelecida uma

correlacdo entre os padrdes de crescimento e o prognostico (Maharani et al., 2018).
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Frequentemente, por¢Ges ou tumores inteiros sao compostos inteiramente por feixes de
interseccdo e anastomose de células fusiformes pleomorficas e sdo dificeis de serem
diferenciaveis do FSA ou de outro tumor de células fusiformes pouco diferenciado (Mauldin
e Peters-Kennedy, 2016).

O diagndstico citologico do HSA pode ser dificil porque as amostras geralmente possuem
uma grande quantidade de hemorragia e, proporcionalmente, um baixo nimero de células
tumorais (Liu e Layfield, 1999; Hidaka et al., 2006; Silva et al., 2014; Raskin, 2016;
Hendrick, 2017; Subapriya, et al., 2020).

Quando presentes na amostra citoldgica, as células fusiformes ndo sdo especificas
(Hendrick, 2017). Entretanto, os casos de HSA solido podem conter grandes e densos
agregados de células mesenquimais marcadamente pleomorficas (Raskin, 2016). Essa ampla
variacao da quantidade celular pode estar, segundo Bertazzolo et al. (2005), relacionada aos
diferentes padrdes de crescimento e menos provavelmente a técnica de coleta utilizada
(Comazzi e MacNeill 2017).

Na citologia, as células fusiformes estdo presentes de forma individualizada ou em
agrupamentos e apresentam anisocitose discreta a moderada, bordas citoplasmaticas
indistintas, nucleos alongados a ovais, com anisocariose discreta a moderada, padréo de
cromatina reticular e nucléolos ocasionalmente proeminentes (Figura 14) (Silva et al.,
2014). Podem ainda estar presentes células gigantes multinucleadas e, raramente, células
com uma Unica macrovescicula intracitoplasmatica (células semelhantes a anel de sinete)
(Bertazzolo et al., 2005).

Em um estudo realizado com 19 amostras citolégicas de HSA, devido a ampla variagdo das
caracteristicas citoldgicas, as amostras foram distribuidas em trés grupos: sarcomatoso de
alto grau, sarcomatoso de baixo grau e epitelidide. Na maioria das amostras (73,7%) as
células neoplasicas tinham a aparéncia tipica de células sarcomatosas pleomérficas de alto
grau, com formato ovalado a fusiforme ou estrelado e variando de 20 a 50 pum de tamanho,
com anisocitose e anisocariose intensas. Essas células, do grupo sarcomatoso de alto grau,
geralmente também apresentavam baixa relagdo nucleo:citoplasma, com um nucleo Unico,
redondo, oval ou pleomorfico e, ocasionalmente recortado, com nucléolos Unicos ou

maultiplos proeminentes e citoplasma basofilico moderado a abundante e geralmente
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vacuolizado. Ocasionalmente, foram observadas células binucleadas ou multinucleadas

nesses casos (Bertazzolo et al., 2005).
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Figura 14: (A) Citologia de um HSA. Diversas atipias citologicas sdo evidenciadas por células
endoteliais neoplasicas. Vacuolos pontilhados intracitoplasmaticos também sdo evidentes (Albanese,
2017). Aumento x400. (B) HSA em sdo. As células neoplésicas esfoliam individualmente e aparecem
ovaladas a fusiformes. Coloracdo Wright-Giemsa (Raskin e Meyer, 2016). Aumento x1000.

No mesmo estudo, em uma unica amostra (5,3%), a populacéo neoplésica era composta por
células pequenas, monomorficas e fusiformes (15-20 um de tamanho) com alta relacéo
ndcleo: citoplasma, nicleos redondos a ovais, cromatina grosseira e nucléolos indistintos
(grupo sarcomatoso de baixo grau). Nos outros casos (21%), as células tumorais eram muito
pleomdrficas, com algumas caracteristicas epitelioides (grupo epitelidide). As células
neoplasicas eram redondas, ovais ou fusiformes com bordas celulares distintas, uma
quantidade pequena a moderada de citoplasma basofilico, anisocitose e anisocariose intensas

e relacdo nucleo: citoplasma baixa a alta; o tamanho da célula variou de 15 a 50 um.

Os grupos pequenos e irregulares de células neoplasicas as vezes formam um arranjo em
espiral ao redor de uma pequena area central, contendo uma unica ou poucas hemacias e séo
denominados estruturas pseudoacinares (figuras vasoformativas) (Figura 15). Essas
estruturas indicam a presenca de celulas vasculares atipicas recém-formadas e sdo achados
importantes no diagndstico citolégico do HSA (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016, Albanese,
2017). As estruturas pseudoacinares foram observadas em 36,8 % dos casos no trabalho de
Bertazzolo et al. (2005).
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Figura 15: Citologia de um HSA. Um Unico ou alguns eritrocitos estdo contidos entre as células
neoplésicas (setas). Essas caracteristicas citoldgicas sao observadas em muitos HSAs hipercelulares
e podem ser interpretadas como arranjos angioformativos (Albanese, 2017). Aumento x1000.

Em um estudo foram observadas figuras de eritrofagocitose em células neoplésicas do
linfoma, mastocitoma, sarcoma histiocitico, osteossarcoma e hemagiossarcoma caninos
(Figura 16) (Barger et al., 2012). Em outros estudos de HSA, a eritrofagocitose também foi
um achado comum, porém realizadas por macrofagos e ndo pela populacdo neoplésica
(Abele e Miller, 1982; Liu e Layfield, 1999; Bertazzolo et al., 2005; Raskin, 2016).

Figura 16: Aspirados por agulha fina de neoplasias eritrofagociticas em cées. (A) Hemangiosacoma
esplénico, observe a Unica grande célula neoplasica com eritrofagia (seta). (B) Sarcoma histiocitico
em lesdo 6ssea, multiplas células eritrofagociticas redondas a fusiformes. Coloracdo Wright —
Giemsa (Barger et al., 2012). Aumento x1000.

A presenca de concentra¢fes aumentadas de neutréfilos nas amostras citologicas de HSA
foi observada por Bertazzolo et al. (2005), Silva et al. (2014) e Raskin (2016), sendo
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atribuida a tendéncia dos neutrofilos de se marginalizarem em vasos normais e neoplasicos
(Bertazzolo et al., 2005).

A hematopoiese extramedular no HSA canino foi observada geralmente associada a
presenca de megacariocitos e precursores eritroides e menos frequentes com precursores

mieloides (Bertazzolo et al., 2005). O mesmo foi observado em gatos (Kraje et al., 1999).

2.5. Tumores da Parede Perivascular

Os tumores da parede perivascular (PWT, do inglés perivascular wall tumour, ou TPP, em
portugués) sdo definidos como um grupo heterogéneo de neoplasias decorrentes dos
diferentes componentes celulares ndo endoteliais da parede vascular, como pericitos,
miopericitos, células adventicias e miofibroblastos (Albanese, 2017; Steinberg e Keating,
2020). Os vasos tém uma parede complexa que é mais fina no compartimento capilar, onde
é composta por endotélio, pericitos e membrana basal. E mais espesso em grandes veias e
artérias, onde podem ser encontrados o endotélio, células de revestimento subendotelial,
membrana basal, uma camada medial de células musculares lisas e uma camada adventicia

de miofibroblastos e fibroblastos (Avallone et al., 2007).

Em humanos, os TPPs foram amplamente caracterizados e sdo representados por
hemangiopericitoma, miopericitoma, angioleiomioma / angioleiomiossarcoma (ambos de
origem subendotelial ou medial), angiomiofibroblastoma, angiofibroma, tumor glémico e
glomangiopericitoma. Em cées, os tumores de parede vascular relatados s&o os miomas
vasculares, miossarcomas, miopericitomas, hemagiopericitoma, angioleiomioma /

angioleiomiossarcoma e tumores glémicos (Avallone et al., 2007).

O hemangiopericitoma deriva dos pericitos, que sdo células de revestimento subendotelial
de capilares que estdo particularmente concentradas em areas de aumento da pressao arterial,
como extremidades distais. O miopericitoma deriva de miopericitos, células intermediarias
localizadas no revestimento subendotelial de arteriolas e veias, ambas localizadas na parede
dos vasos sanguineos, adjacentes ao endotélio (Avallone et al., 2007; Raskin e Meyer 2016).
O angioleiomioma / angioleiomiossarcoma, se origina do musculo liso da parede vascular,

0 angiofibroma, se origina das células da adventicia vascular e o angioleiomioma /



41

angiomixoma é originado dos miofibroblastos perivasculares, e sdo raramente relatados na

medicina veterinaria (Avallone et al. 2007).

Os dados imunohistoquimicos conflitantes sobre 0 hemagiopericitoma canino sugerem que
pode ser um termo inespecifico, aplicado indiscriminadamente a varias neoplasias que, na
verdade, sdo de origens histoldgicas diferentes (Avallone et al., 2007). Até recentemente,
essas lesdes tinham sido classificadas uniformemente como hemangiopericitomas caninos,

apesar das discrepancias no comportamento biologico (Steinberg e Keating, 2020).

Segundo Gross et al. (2005), os hemangiopericitomas representam aproximadamente 7%
das neoplasias de pele caninas. Entretanto, para Avallone et al. (2007), os verdadeiros
hemangiopericitomas sdo muito menos comuns em cdes do que € relatado e, ao contrario
dos miopericitomas, parecem ter um comportamento biolégico mais agressivo. Porém,
segundo Mauldin e Peters-Kennedy (2016), todos os tumores de parede vascular tem
comportamentos bioldgicos semelhantes, isto €, frequentemente infiltrativos e recorrentes e

apenas ocasionalmente metastaticos.

Os TPPs costumam ser solitarios, de crescimento lento, com tamanho variando de poucos
centimetros a mais de 20 cm e com predilecdo por articulagbes dos membros, como quadris,
ombros, cotovelos e jarretes, mas também sdo comumente encontrados no térax e no abdome
(Figura 17). Eles sdo frequentemente macios, multilobulados e bem circunscritos (Coskan,
et al., 2013; Raskin e Meyer 2016; Albanese, 2017). O tumor geralmente é visto em cdes de
8 a 14 anos de idade e sdo mais comuns em cées das racas Springer Spaniel, Cocker Spaniel,
Pastor Alemédo, Golden Retriever e Boxer. Mesmo que o tumor mostre um comportamento
geralmente benigno, eles tém uma malignidade potencial (Coskan, et al., 2013; Mauldin e
Peters-Kennedy, 2016).
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Figura 17: (A) Tumor de parede perivascular no cotovelo de um pastor alemdo. (B) Um TPP em
pata de cdo (Albanese, 2017).

Investigacdes recentes no prognéstico dos TPPs ajudaram a prever o comportamento,
classificando os tumores em diferentes perfis. No perfil 1, os tumores estdo nos membros e
apresentam um crescimento expansivo na regido subcutanea. Esses tumores de membros,
guando com margens cirurgicas incompletas, possuem um risco intermediario de
recorréncia. O perfil 2 inclui os tumores que ndo estdo localizados nas extremidades, e
exibem crescimento infiltrativo ou nodulos satélites que se estendem ao masculo
esquelético. Esses tumores com margens incompletas ou estreitas, apresentam alto risco de
recorréncia. Os tumores do perfil 3 sdo semelhantes aos do perfil 2, exceto pela profundidade
do tumor, que atinge apenas o subcutdneo e ndo o masculo esquelético. Esses tumores
apresentam baixo risco de recorréncia com quaisquer margens. Os tamanhos dos tumores
também foram associados ao aumento da probabilidade de recidiva, com os tumores maiores
gue 5 cm apresentando seis vezes mais recidiva do que os tumores menores que 5 cm
(Avallone et al., 2014).

As PAAF/PAFs dos TPPs geralmente sdo compostas por material altamente celular, com
células espalhadas individualmente, em grupos ou espirais, em formato fusiformes a
estreladas, com citoplasma cinza claro, as vezes com bordas indistintas, fino e com
numerosos vacuolos sem coloragdo e com nucleo redondo a oval que pode, em alguns casos,
conter um ou dois nucléolos visiveis (Figura 19-A). A anisocitose e a anisocariose variam
de discreta a moderada. Associado as células, pode haver um estroma colagenoso amorfo
réseo. Algumas células sdo binucleadas, com nucleos pareados em um arranjo excéntrico

para dar as células a chamada aparéncia de “cabeca de inseto” (Albanese, 2017). Outras
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células ainda podem ser multinucleadas, com nucleo dispostos na periferia, e sdo chamadas
de “células em coroa” (Figura 19-B) (McGee et al., 1997; Avallone et al., 2007; Coskan, et
al., 2013; Friedrichs e Young, 2013; Raskin e Meyer 2016; Mauldin e Peters-Kennedy,

2016; Steinberg e Keating, 2020). O pleomorfismo celular aumentado é observado em cada

recorréncia subsequente (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016).

Figura 18: Histologia de um TPP: muitas formagfes de verticilo sdo organizadas em torno de
pequenos vasos sanguineos (Albanese, 2017). Aumento x400.

Figura 19: Cdo. (A) Citologia de um TPP: arranjo perivascular de células neoplasicas (Albanese,
2017). Aumento x100. (B) Miopericitoma: amostra altamente celular composta por grandes grupos
de células fusiformes coesas. Células gigantes multinucleadas/ célula coroa (ponta de seta e em
detalhe) e capilares (setas) estdo presentes. Coloracdo May-Griinwald Giemsa (Avallone et al.,
2007). Aumento x400.
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A avaliagdo citologica ndo permite a distincdo entre os diferentes tipos de TPPs, mas é
altamente indicativa de origem perivascular dos tumores (Avallone et al., 2007; Steinberg e
Keating, 2020). Para a diferenciacdo dos subtipos, sdo necessarias uma variedade de

coloragdes imuno-histoquimicas (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016).

A combinacdo da celularidade moderada a alta, coesdo das células fusiformes e presenca de
capilares e multinucleacdo deve ser considerada tipica de TPP canino, pois a coexisténcia
dessas caracteristicas citoldgicas é Unica e ndo foi observada em outros tipos de tumores
cutaneos caninos de células fusiformes (Avallone et al., 2007; Albanese, 2017; Steinberg e
Keating, 2020). Entretanto, para Friedrichs e Young (2013), a maioria dos
hemangiopericitomas tem caracteristicas histoldgicas semelhantes a dos tumores de bainha

do nervo periférico.

2.6. Tumores da Bainha do Nervo Periférico

Em humanos, os tumores benignos da bainha do nervo periférico (PNST, do inglés
peripheral nerve sheath tumours, ou TBNP, em portugués) sdo frequentemente
subclassificados como schwannoma, neurofibroma, neurofibromatose e perineuroma. Essa
classificacdo é baseada em caracteristicas como a presenca ou auséncia de encapsulamento,
quantidade e tipo de estroma e a presumivel célula de origem (Gross et al., 2005). No entanto,
a distincdo entre os TBNPs humanos, frequentemente, s6 pode ser obtida com
imunocoloracdo com S100 (marcadores de células de Schwann neoplasicas), proteina glicial
fibrilar &cida (GFAP) e outros marcadores neurais especificos, que incluem a Leu7
(glicoproteina associada a mielina) e a laminina. Na medicina veterinaria, como a maioria
dos diagnosticos sdo feitos sem esses testes auxiliares, mesmo porque 0s marcadores que
estdo disponiveis para as espécies veterinarias sdo frequentemente inespecificos, a maioria
dos patologistas veterinarios combina essas entidades sob o titulo de TBNP (Gross et al.,
2005; Hendrick, 2017). No entanto, segundo Mauldin e Peters-Kennedy (2016), como a
maioria desses tumores sdo compostos de células de Schwann, o termo schwannoma é

apropriado para a maioria dos TBNPs.
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O TBNP (ou schwannoma) é uma neoplasia associada as raizes dos nervos periféricos,
incluindo as células de Schwann derivadas da crista neural e responsaveis pela mielinizacéo
do sistema nervoso periférico, sendo esse 0 mais comum, bem como do tecido conjuntivo
fibroblastico circundante dos nervos ou células perineurais (figura 20) (Gross et al. 2005;
Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; Raskin e Meyer 2016).
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Figura 20: (A) Tumor da bainha de nervo periférico, pele, felino. (B) Observe o padrdo plexiforme
envolvendo varios pequenos nervos (Hendrick, 2017). Aumento x100.

Os TBNPs sdo geralmente nédulos solitarios, bem circunscritos, de crescimento lento,
macios a firmes, em animais de meia-idade a idosos, que em cdes podem atingir o
subcutaneo, mas em gatos ficam confinados a derme (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016). Em
gatos, € um tumor incomum, descrito mais comumente na cabeca e pescoco, bem como no
sistema nervoso central e periférico (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; de Cecco et al.,
2018).

Com base nas caracteristicas bioldgicas e morfoldgicas, os TBNPs sdo divididos em
benignos e malignos (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; Albanese, 2017; Steinberg e
Keating, 2020). Uma distincdo citologica entre as versdes benignas (schwannoma,
neurofbroma e perineurioma) pode ser dificil ou impossivel. Schwannomas e neurofbromas
benignos podem mostrar caracteristicas citologicas de atipia, de forma que a diferenciacéo
entre tumores benignos e malignos também é dificil (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016;

Raskin e Meyer 2016). Os tumores malignos apresentaram caracteristicas citolégicas mais



46

anaplasicas e crescimento agressivo, invadindo o tecido normal adjacente, em comparacao

aos tumores benignos (Gross,
2005).

A aparéncia histologica do schwannoma é caracterizada por 2 padrdes dominantes
denominados Antoni A e Antoni B. Os arranjos de Antoni A séo repetitivos e ddo ao tumor
0 seu carater. Células uniformes e fusiformes sdo organizadas como bandas, 0ssos de
arenque, espirais ou palicadas (corpos de Verocay). O tecido Antoni B € degenerativo e pode
predominar em alguns cortes, ele é frouxo e mixoide, as vezes hialinizado e pode ser
esparsamente celular.

Os vasos sanguineos costumam ser proeminentes, mas mal formados (Mauldin e
PetersKennedy, 2016).

No exame citoldgico, os TBNP sdo compostos por celularidade moderada a alta, com células
organizadas tanto individualmente quanto em agregados densos. As células sdo fusiformes
a arredondadas, caracterizadas por nucleos ovais, fusiformes ou ondulados; cromatina fina;
nucléolos pequenos e imperceptiveis; e citoplasma péalido e indistinto (Mauldin e
PetersKennedy, 2016; Raskin e Meyer 2016; Albanese, 2017). As figuras de mitose séo
incomuns. A caracteristica citoldgica que mais suporta uma origem neural é a celularidade
fusiforme a ovoide de forma ondulada, com nucleos em forma de virgula (Figura 21)
(Steinberg e Keating, 2020).
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Figura 21: Tumor maligno da bainha de nervo periférico de aparéncia tipica com células aumentadas,
em sua maioria fusiformes, nucleos em forma de virgula a serpentina e curvados e quantidades
escassas de citoplasma afilado. Coloracdo de Papanicolaou. (McGee et al., 1997). Aumento x400.
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O diagnostico citoldgico pode ser dificil, especialmente em tumores anaplasicos
(Klijanienko et al., 2002; Dey, 2021) j& que seu aspecto histoldégico é muito amplo,
abrangendo lesGes semelhantes ao FSA, tumores de aparéncia epitelioide e sarcomas
pleomdrficos semelhantes aos chamados histiocitoma fibroso maligno (McGee et al., 1997;
Raskin e Meyer 2016).

A presenca de celulas fusiformes organizadas em um arranjo em palicada que se assemelha
aum padrdo Antoni A, é muito indicativo de uma origem neuronal das células. Infelizmente,

esses achados citologicos ndo sdo comuns em cées e gatos (Albanese, 2017).

Quando observado em amostras de citologia, 0 TBNP maligno apresenta baixa celularidade,
com alguns agrupamentos de células mesenquimais com baixa coesividade. Podem ser
observados varios padrées morfologicos, com algumas caracteristicas comuns de anaplasia,
nacleos em forma de virgula, ovoide a serpentinoso e células gigantes multinucleadas
anaplasicas (Figura 22-A) (McGee et al., 1997; Klijanienko et al., 2002; de Cecco et al.,
2018). Alguns tumores contém estroma de fibras colagenas no fundo, misturadas aos
agregados de celulas neoplasicas (Figura 22-B) (de Cecco et al., 2018; Steinberg e Keating,
2020), outros possuem fundo mucdide semelhantes aos tumores mixdides (Briffod et al.,
2018; de Cecco et al., 2018; Steinberg e Keating, 2020).

Figura 22: (A) Tumor maligno da bainha de nervo periférico anaplasico. Células anaplésicas
multinucleadas. Aumento x400. (B) Tumor maligno da bainha de nervo periférico bem diferenciado.
Dispersos ou aglomerados de células polimdrficas fusiformes. Coloragdo May-Grinwald-Giemsa.
(Klijanienko etl al., 2002). Aumento x100.
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2.6. Tumores do Tecido Adiposo

Os tumores do tecido adiposo incluem as proliferagcdes benignas, como a lipomatose e 0s
lipomas, e as neoplasias malignas, como os lipossarcomas. Os adipdcitos sdo grandes e tém
nucleos pequenos, que ficam comprimidos contra as membranas celulares devido ao
abundante estoque citoplasmatico de lipidios neutros. Os lipoblastos, as células precursoras
dos adipdcitos, sdo pequenos e tém grandes nlcleos localizados centralmente, com poucos
ou multiplos pequenos vacuolos citoplasmaticos. A presenca dessas células podem ser
indicativas de transformac@o maligna. O lipidio citoplasmatico pode ser demonstrado no
corte de congelamento usando manchas pretas ou vermelhas do Sud&o. Os adip6citos, como
outras células mesenquimais expressam vimentina. No entanto, a eles falta a expressdo de
outras proteinas especificas, o que torna dificil a identificacdo definitiva de neoplasias

lipociticas pouco diferenciadas (Gross et al., 2005).

2.6.1.Lipoma

Os lipomas sao neoplasias benignas do tecido adiposo, com origem nos adipocitos do tecido
subcutaneo e, ocasionalmente, da derme, que constituem os tumores mesenquimais mais
comuns de caninos e humanos, ocorrendo em 16% dos cdes (Thomas e Fox, 1998). Os
animais mais acometidos sdo fémeas de meia idade a geriatricas, com idade superior a oito
anos. As racas mais predispostas sdo o Labrador Retriever, Dobermann, Weimaraner e
Schnauzer (Miller et al., 2013).

As células que formam os lipomas sdo quimicamente e histologicamente similares aos
adipdcitos do tecido subcutaneo, mas metabolicamente diferentes, pois contém lipases de
lipoproteinas de baixa atividade, capazes de incorporar acidos graxos de uma forma mais
eficiente. As causas de desencadeamento dessa neoplasia ainda sdo desconhecidas, porém
alguns estudos as correlacionam ao trauma e a obesidade. Ndo obstante, quando se adota
uma dieta com baixos teores de gordura, ndo ha mudanca no tamanho do lipoma (Linares et
al., 1996).

Clinicamente, os lipomas apresentam-se como lesdes Unicas ou multiplas, mdveis, bem
circunscritas, nodulares ou multilobadas, com consisténcia que pode variar de macia a firme,

e com diametro que pode oscilar entre 1 e 30 centimetros (figura 23). O térax, abdémen e
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membros sdo os locais onde essas neoplasias ocorrem com maior frequéncia (Miller et al.,
2013).

Figura 23: (A) Lipoma no ombro esquerdo de um céo sem raca definida. (B) Grande lipossarcoma
no peito de um cdo (Albanese. 2017).

Em humanos, os lipomas séo classificados pela OMS em 14 subtipos, que incluem variantes
especificas como o fibrolipoma, mixolipoma, angiolipoma, hibernoma, lipoma condréide e

condrolipoma (Souza et al., 2017).

Em animais, a classificacao histologica da OMS para os tumores mesenquimais dos tecidos
moles de animais domésticos, subdivide os tumores benignos do tecido adiposo em apenas
duas variantes especificas: o lipoma infiltrativo e o angiolipoma (Souza et al., 2017).
Entretanto, Gross et al. (2009) descreve a ocorréncia em pequenos animais domésticos das
variantes fibrolipoma, angiolipoma, angiofibrolipoma, condrolipoma, lipoma de células
alongadas, lipoma infiltrativo e angiolipoma infiltrativo, que sdo determinadas pelo tecido

adicional presente no lipoma (Asproni et al.,2012).

A citologia do lipoma é caracterizada por células volumosas de diferentes tamanhos,
dispostas isoladamente ou mais frequentemente em agrupamentos, com pequenos nucleos
picndticos, arredondados ou ovais e hipercromaticos. Os nucleos se encontram na periferia
das células, devido a presenca de gordura intracelular, o que da ao citoplasma uma aparéncia
opticamente vazia. Em algumas células, se o foco do microscopio for alterado, é possivel
observar a presenca de um unico grande vacuolo preenchido com gordura, enquanto em

outras, varios vacuolos sdo reconheciveis (Figura 24).
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Figura 24: (A) Adipocitos. Observe o nucleo basofilico picnético em relagdo ao volume
citoplasmatico macico. Coloracdo: Novo azul de metileno (Raskin e Meyer, 2016). (B) Citologia de
um lipoma. Grande aglomerado de adipdcitos neoplasicos benignos volumosos (Albanese, 2017).
Aumento x1000.

Embora a presenca de capilares dispersos entre os adipdcitos seja mais sugestiva de lipoma,
o diagnostico do lipoma por meio da citologia € muito arriscado, especialmente se o
citologista ndo coletou pessoalmente a amostra, uma vez que ndo € possivel diferenciar os
adipdcitos normais do tecido neoplasico. Além disso, as variantes do lipoma normalmente

ndo sdo identificaveis na citologia (Liggett et al. 2002; Gross et al. 2005; Albanese, 2017).

2.6.2. Lipossarcoma

O lipossarcoma (LPS) é um tumor maligno, originado dos lipoblastos (Mankin et al., 2014),
e ndo da transformacdo maligna do lipoma (Baez et al. 2004; Gross et al. 2005; Albanse,
2017). Ainda que a etiologia especifica do lipossarcoma seja desconhecida, alguns estudos
associam a presenca de corpo estranho e traumatismo com subsequente hematoma, no
periodo de um ano antes do aparecimento do tumor (Ordofiez et al., 2004). Em gatos, o LPS
é associado ao local de aplicagdo de vacinas e a infeccdo por retrovirus (FeLV) (Doria-Torra
etal., 2015).

Os LPSs sdo mais frequentes em cédes de meia-idade a geriatricos, com média de idade de
dez anos (Miller et al., 2013), ndo parecendo existir predisposi¢ao associada ao sexo (Gross,

2009), embora alguns autores refiram a associacdo ao sexo masculino (Miller et al., 2013).
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Os tumores geralmente sdo Unicos, mal circunscritos, subcutaneos e com tamanhos variando
de 0,5 a 20 centimetros (LeBlanc, 2011).

O marcador mais importante do comportamento clinico e prognéstico do LPS é o subtipo
histopatoldgico. Atualmente a classificagdo da OMS para humanos distingue cinco variantes
do tumor: LPS bem diferenciado, LPS mixdide, LPS de células redondas, LPS
indiferenciado e LPS pleomorfico (Mankin et al., 2014; Ordofiez et al., 2004). Na medicina
veterinaria ndo ha uma classificacdo semelhante, mas baseado na morfologia celular e
seguindo a classificacdo de humanos, os LPSs em animais podem ser divididos em trés
categorias: bem diferenciado, pleomorfico e mixdide (Doria-Torra et al., 2015).
Adicionalmente a estes trés tipos, Gross et al. (2009) descreve para 0s pequenos animais
domeésticos, o subtipo lipoma atipico. Entretanto, alguns autores (Kindblom et al., 1982;
Weiss e Rao, 1992; Laurino et al., 2001) englobam o lipoma atipico e 0 LPS bem

diferenciado no mesmo tipo.

Os LPSs sdo tumores invasivos e localmente agressivos, mas possuem baixa capacidade de
metastizar e, quando o fazem, os 6rgaos de eleicdo sdo os pulmdes (Miller et al., 2013).
Entretanto, nos LPSs mixdides caninos, as metastases podem chegar a 60% dos casos e, nos
LPSs pleomérficos, entre 30% e 50%, principalmente nos pulmdes, baco, figado, rins e
linfonodos (Doria-Torra et al., 2015). De modo geral, o tempo médio de sobrevida dos
portadores de LPS é de 694 dias, e nos casos com cirurgias de margens amplas, atingem um
tempo médio de sobrevida de 1.188 dias. A sobrevivida curta estd mais relacionada as

recidivas locais do que com a disseminacdo metastatica (Ordofiez et al., 2004).

O diagndstico do LPS é obtido por meio da citologia ou histopatologia (Miller et al., 2013).
No entanto, as amostras obtidas para realizacdo de citologia podem ndo permitir a correta
distingdo entre o lipoma e o LPS, uma vez que durante muito tempo se considerou que a
presenca de lipoblastos multivacuolizados era critério de diagnéstico de LPS bem
diferenciado. Atualmente se sabe que o numero de lipoblastos varia e que alguns tumores
benignos também o0s possuem, como no caso dos lipomas de células fusiformes,

pleomorficos e condroides (Ordofiez et al., 2004).

As amostras citoldgicas dos LPSs pleomdrficos sdo constituidas por concentracoes,
moderada a grande, de células fusiformes poligonais a ovoides, que estdo presentes

individualmente e em agregados de tamanhos variados, muitas vezes sobre um fundo de
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lamina rico em lipideos (Figura 25). Os agregados celulares podem envolver o estroma
fibrovascular fino. As células contém um citoplasma de tamanho médio a grande, basofilico
a eosinofilico, com um ndmero variavel de vacuolos citoplasmaticos de tamanhos também
variados. Os vactolos podem ocupar grande parte do volume celular. Os ndcleos s&o
arredondados a ovoides, com um padrdo de cromatina fino a grosseiramente granular. Os
nucléolos, quando visiveis, sdo basofilicos e variaveis em tamanho, forma e nimero. Os
tumores bem diferenciados exibem anisocitose e anisocariose discretas, enquanto as
variantes pleomorficas exibem atipias, como cariomegalia e multinucleacdo com ndcleos
assimétricos. Nos LPSs mixdides, as células neoplésicas estdo presentes em agregados
densamente celulares, apoiados por uma rede capilar ramificada, sobre um fundo de lamina
mixomatoso. As células sdo ovdides a fusiformes com pequenas quantidades de citoplasma
basofilico. Os lipoblastos, quando presentes, sdo univacuolares com aparéncia de anel de
sinete. Apesar da baixa atividade mito6tica, a maioria das figuras de mitose sdo atipicas
(Albanese, 2017; Steinberg e Keating, 2020).

Figura 25: Citologia de LPS. (A) Arranjo perivascular de adipécitos malignos (B). Observe o
lipoblastos nucleado com citoplasma preenchido com grandes vactolos (Albanese, 2017). Aumento
x400.

Alguns marcadores, como coloragdes lipidicas (Oil red O e Sudan black) e
imunohistoquimica para vimentina e S100, sdo utilizados. Todos esses marcadores
produzem resultados positivos, independentemente do subtipo de LPS e das espécies em que
foram utilizados (Steinberg e Keating, 2020; Doria-Torra et al., 2015; Masserdotti et al.
2006).
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3. MATERIAL E METODOS

Para atingir o objetivo proposto foram necessarias duas fases distintas. A primeira fase
compreendeu um estudo retrospectivo de casos citologicos processados no Laboratorio de
Patologia Clinica do Hospital Veterindrio da Universidade Federal de Minas Gerais
(HVUFMG) do periodo de julho de 2014 a junho de 2020. A segunda fase consistiu na

reavaliacdo citologica de cada citologia selecionada na fase 1 do trabalho.

3.1. Selecé@o das amostras citologicas

Foram levantadas todas as amostras citoldgicas processadas pelo Laboratério de Patologia
Clinica do HV-UFMG no periodo de julho de 2014 a junho de 2020. A partir deste
levantamento, foram selecionadas as amostras citoldgicas de lesbes cutaneas e subcutaneas
caninas gque apresentaram diagnostico histologico de fibroma, fibrossarcoma, hemangioma,
hemangiossarcoma, tumor de parede vascular, tumor da bainha de nervo periférico, mixoma,
mixossarcoma, lipossarcoma. Os casos citologicos sem o resultado do exame histoldgico
correspondente foram excluidos.

Ao todo, foram selecionadas 55 amostras citologicas de 52 cdes, sendo cinco casos de
fibroma (cinco animais), nove de fibrossarcoma (nove animais), 13 casos de hemangioma
(11 animais), 16 de hemangiossarcoma (15 animais), quatro de tumor de parede vascular
(trés animais), trés casos de tumor da bainha de nervo periférico (trés animais), dois casos

de mixossarcoma (dois animais) e trés casos de lipossarcoma (trés animais).

3.2. Reavaliacéo citologica

Todas as amostras de citologia selecionadas foram coletadas pela rotina do HV-UFMG por
meio de puncdo por agulha fina (PAF) ou puncgéo aspirativa por agulha fina (PAAF) e
coradas com corante rapido (Romanowsky). As amostras foram reavaliadas utilizando o
microscopio bioldgico binocular marca Nikon ® Eclipse E-200 em aumentos variados,
seguindo os seguintes critérios:

3.2.1. Fundo de lamina: avaliacdo da propor¢do hemacias:leucdcitos (H:L). Utilizou-se
como critério a proporgdo de H:L do sangue periférico normal, que utilizando os valores
médios de referéncia de Jain (1993), resultam na propor¢do aproximada de 520:1 (7.000.000

hemacias/puL / 13.500 leucdcitos/pL). Considerando que 0s animais anémicos e com
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leucocitose do sangue periférico podem apresentar diminuicdo da relagdo H:L, foi utilizada
como critério a relacdo H:L<80:1 como critério para processo inflamatdrio (Figura 26).
Além da relacdo H:L, foram incluidos na avaliacdo de fundo de lamina, a presenca ou

auséncia de material de fundo amorfo ou granular de coloragéo basofilica ou eosinofilica,

de vacuolos de gordura e de vasos sanguineos.

Figura 26: Fundo de I&mina: (A) Citologia de lipossarcoma canino, fundo de lamina lipidico com
vacuolos de gordura. (B) Citologia de hemangiossarcoma canino. Fundo de lamina com relagéo H:L
diminuida (Corante rapido. Aumento de 400x. Laboratério de Patologia Clinica do HV-UFMG).

3.2.2. Contaminagdo de sangue: avaliagdo da concentracdo de hemécias presente na amostra,
essa avaliacdo foi graduada como ausente, discreta (até 10 hemécias/campo em média),
moderada (10 a 40 hemacias/campo em média) ou intensa (acima de 40 ou incontaveis

hemacias/campo em média) (Figura 27).

Flgura 27 Contaminacdo por sangue: (A) Citologia de fibrossarcoma canino. Presenga de
concentracdo discreta de hemacias. (B) Citologia de hemangioma. Presenca de concentragdo intensa
de hemécias (Corante rapido. Aumentos de 40x (A) e de 400x (B). Laboratorio de Patologia Clinica
do HV-UFMG).
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3.2.3. Neutrofilos hipersegmentados: avaliagdo de auséncia ou presenca de
concentragdo discreta (20 a 40%), moderada (40 a 70%) ou intensa (> 70%) de neutrofilos
com caracteristica de hipersegmentacédo nuclear (5 ou mais 16bos).

3.2.4. Macrofagos: avaliacdo de auséncia, presenca de raros macrofagos (1 ou 2 em toda
lamina) ou concentracdo discreta (mais de dois campos com presenca do tipo celular, porém
ndo a maioria), moderada (maioria dos campos com presenga) ou intensa (todos 0s campos

com presenca) de macréfagos.

3.2.5. Plaquetas: avaliagdo da auséncia ou presenga de concentracéo discreta (<1 plaqueta
por campo), moderada (1 a 10 por campo) ou intensa de plaquetas (>10 por campo e/ou
varios agregados).

3.2.6. Vasos sanguineos: avaliacdo da auséncia, presenca de raros (1 a 2 vasos em toda a
lamina) ou concnetracdo discreta (3 a 5 em toda ld&mina), moderada (aglomerados com até
dois vasos) ou intensa (varios aglomerados com mais de 2 vasos) de vasos sanguineos.
3.2.7. Celularidade e agrupamento celular: avaliacdo de auséncia de celularidade ou
presenca de raras (1 a 10 células por toda a ldamina) ou concentracdo discreta (maioria dos
campos com pelo menos 1 célula), moderada (até 15 células por campo) e intensa (inimeras

células por campo) (Figura 28); além da avaliacdo da apresentacdo dessas células em

isoladas e agregadas ou ambas.
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Figura 28: Celularidade: (A) Citologia de fibrossarcoma canino. Celuridade discreta. (B) Citologia
de tumor de parede perivascular canino. Celularidade intensa (Corante rapido. Aumentos de 400x (A)
e de 100x (B). Laboratorio de Patologia Clinica do HV-UFMG).

3.2.8. Coesdo celular: avaliagdo da presenca de células em agregados, foi avaliada a
concentracdo em rara (1 a 2 agregados em toda a lIamina), discreta (mais de dois campos

com, porém ndo a maioria), moderada (maioria dos campos com células agregadas) e intensa
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(todos os campos e/ou grandes agregados) e a intensidade dessa coesdo em discreta (grupos
fracamente coesos, moderada e intensa (grupos intensamente coesos) (Figura 29).

3.2.9. Picnose: avaliacdo da auséncia ou presenca rara (1 a 2 em toda a lamina),
discreta (mais de dois campos com, porém ndo a maioria), moderada (maioria dos campos
com) ou intensa (todos os campos em média) de células com nucleo picnotico.

3.2.10. Rubricitose: avaliacdo da auséncia ou presenca rara (1 a 2 em toda a lamina), discreta
(mais de dois campos com, porém ndo a maioria), moderada (maioria dos campos com) ou
intensa (todos os campos em média) de células eritrdides nucleadas.

3.2.11. Aparéncia celular: avaliacdo da aparéncia das células, classificadas em fusiformes,

fusiformes a ovaladas e ovaladas (Figura 29)

Figura 29: Coes&o e aparéncia celular: (A) Citologia de fibroma canino. Grupo fracamente coeso
composto por células fusiformes. (B) Citologia de fibrossarcoma canino. Grupo intensamente coeso
composto por células ovaladas (Corante rapido. Aumento de 400x. Laboratdrio de Patologia Clinica
do

HV-UFMG).

3.2.12. Formato nuclear: avaliacdo do formato do nucleo, classificados em redondo, ovaldo
ou outro.
3.2.13. Padrdo de cromatina: avaliagdo do padrdo de cromatina nuclear, classificada em
homogénea, discretamente grosseira e grosseira.

3.2.14. Binucleacéo: avaliacdo como presentes ou ausentes.

3.2.15. Mutinucleagdo: avaliagdo como presentes ou ausentes.
3.2.16. Anisocitose: avaliagdo da diferenca de tamanho entre as células observadas na
mesma amostra, classificada em discreta (10% a 20% das células com varia¢do de tamanho),
moderada (20 a 60%) e intensa (>60%) (Figura 30).
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3.2.17. Anisocariose: avaliacao da diferenca de tamanho entre os nucleos das células
observadas da mesma amostra, classificada em discreta (10% a 20% das células com
variacdo), moderada (20 a 60%) e intensa (>60%) (Figura 30).

3.2.18. Cariomegalia: avaliagdo da auséncia ou presenca rara (1 a 2 em toda a lamina),
discreta (mais de dois campos com, porém ndo a maioria), moderada (maioria dos campos
com) ou intensa (todos os campos em média) de ncleos com tamanho maior ou igual a duas
vezes 0 tamanho médio dos nucleos das células da amostra.

3.2.19. Pleomorfismo: avaliagdo da alteracdo de formato das células presentes na amostra,
graduado em discreta (10% a 20% das células com formato diferente entre si), moderada (20
a 60%) e intensa (>60%) (Figura 30).

A

Figura 30: Anisocitose, anisocariose e pleomorfismo: (A) Citologia de flbroma canino. Anisocitose,
anisocariose e pleomorfismo discreto. (B) Citologia de hemangiossarcoma canino. Anisocitose e
pleorfismo intenso e anisocariose moderada (Corante rapido. Aumento de 400x. Laboratério de
Patologia Clinica do HV-UFMG).

3.2.20. Relacdo ndcleo: citoplasma: avaliacdo da relacdo nucleo: citoplasma das
células da amostra, graduada em alta (ntcleo e citoplasma com pouca diferenca de tamanho,
citoplasma pouco visivel), moderada (citoplasma maior que o nucleo) e baixa (nicleo em
tamanho muito inferior ao citoplasma, esse ultimo é muito visivel).

3.2.21. Nucléolos: avaliacdo da auséncia ou presenca de nucléolos visiveis, classificados
em Unicos e multiplos, pequenos e grandes.

3.2.22. Cor de citoplasma: avaliagdo da coloracdo basofilica do citoplasma, classificada em
discreta, moderada e intensa.

3.2.23. Vacuolizagdo citoplasmaética: avaliagdo da auséncia ou presenca rara (1 ou 2 células

com vacuolos em toda lamina), discreta (mais de dois campos com, porém ndo a maioria),
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moderada (maioria dos campos com presenca) ou intensa (todos 0s campos com presenca)
de células com vacuolos claros no citoplasma.
3.2.24. Eritrofagocitose: avaliagdo da auséncia ou presenca de eritrofagocitose, essa
avaliacdo foi realizada observando o tipo celular responsavel pela fagocitose (célula
neoplasica ou macréfago) e o material fagocitado (hemécia ou hemossiderina).
3.2.25. Indice mitético: avaliacio da auséncia ou presenca rara (1 ou 2 figuras em toda a
lamina), discreta (mais de dois campos com, porém nao a maioria), moderada (maioria dos
campos com presenca) ou intensa (todos os campos em média com presenca) de nlcleo em
mitose.
3.2.26. Anel de sinete: avaliacdo da auséncia ou presenca rara (1 ou 2 figuras em toda a
lamina), discreta (mais de dois campos com, porém ndo a maioria), moderada (maioria dos
campos com presencga) ou intensa (todos os campos em média com presenca) de células
apresentando uma Gnica macrovescicula intracitoplasmatica (Figura 31 A).
3.2.27. Figuras angioformativas: avaliacdo da auséncia ou presenca de estruturas formadas
por um grupo de células neoplasicas com uma ou mais hemacias entre essas células,
hemécias essas de coloracdo e aspecto diferente das observadas no fundo de lamina. A
graduacéo foi feita em rara (1 ou 2 figuras em toda a lamina), discreta (mais de dois campos
com, porém nado a maioria), moderada (maioria dos campos com presenca) ou intensa (todos
0s campos em média com presenca) (Figura 32).

3.2.28. Matriz: avaliacdo da auséncia ou presenca de matriz eosinofilica intercelular
em concentragéo rara (1 ou 2 manchas em toda a lamina), discreta (mais de dois campos
com, porém nao a maioria), moderada (maioria dos campos com presenca) ou intensa (todos

0s campos em média com presenga) (Figura 31 B).
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Figura 31: (A) Célul; com macrovesicula grande iﬁtercelular, compativel com anel de sinete . (B)

Anisocitose e pleorfismo intenso e anisocariose moderada (Corante rpido. Aumentos de 400x (a) e
40x (B). Laboratorio de Patologia Clinica do HV-UFMG).
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3.2.29. Célula coroa: avaliacdo da auséncia ou presenca rara, discreta, moderada ou
intensa de células multinucleadas, com ndcleos dispostos na periferia, foram excluidos dessa

categoria células com multinucleac6es desordenadas (Figura 33 A).

3.2.30. Célula “cabeca de inseto”: avaliagdo da auséncia ou presenca rara, discreta,
moderada ou intensa de células binucleadas com ndcleos pareados em um arranjo
excéntrico, foram excluidos dessa categoria células com binuclea¢Ges desordenadas ou sem
0 pareamento evidente (Figura 33B).

3.2.31. Celulas lipidicas: avaliagdo da auséncia ou presenca rara, discreta, moderada ou

intensa de células com vacuolos intracitoplasmaticos redondos de tamanhos variaveis
(Figura 33 C).

Figura 33: Figura angioformativa (seta preta) e hemacia intercelular ndo considerada figura
angioformativa (seta branca). Citologia de hemangiossarcoma canino (Corante rapido. Aumento de
400x. Laboratdrio de Patologia Clinica do HV-UFMG).

Figura 32: (A): célula coroa. Citologia de tumor de parede perivascular canino (B) Célula cabeca de
inseto. Citologia de tumor de parede perivascular canino (C) Células lipidicas. Citologia de tumor de
lipossarcoma (Corante rapido. Aumento de 400x. Laboratério de Patologia Clinica do HV-UFMG).
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3.3. Grupos

Para andlise estatistica, os resultados do presente trabalho foram agrupados de duas formas:
-Andlise em 6 grupos: (1) fibroma (5 casos), (2) fibrossarcoma/mixossarcoma (11
casos), (3) hemangioma (13 casos), (4) hemangiossarcoma (16 casos), (5) TPP/TBNP (6
casos) e (6) lipossarcoma (2 casos).
-Analise em 3 grupos: (1) benignos (fibroma e hemangioma, 18 casos), (2) sarcoma
de tecidos moles (fibrossarcoma/mixossarcoma, TPP/TBNP e lipossarcoma, 21 casos), e (3)

hemangiossarcoma (16 casos).

Analise estatistica;

As comparacdes entre os grupos foram realizadas no software GraphPadPrism v.6.02, pelo
teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis "ad-hoc™" Dunns, com indice de significancia de
5%.

4. RESULTADOS

A idade dos animais variou de 1 ano a 15 anos, sendo a idade minima observada nos casos
benignos de 1 ano (1 ano no fibroma e 4 anos no hemagioma) e nos casos malignos de 1,6
anos (1,6 anos no fibrossarcoma/mixossarcoma; 3 anos no hemagiossarcoma; 2,3 anos no
TPP/TBNP e 6 anos no lipossarcoma). Estes valores resultaram em uma média de idade
geral de 10,6 anos, sendo de 6,4 anos nos casos benignos e 10,2 anos nos casos malignos.
Nas neoplasias individualizadas, as médias de idade dos cées foram de 4,6 anos no fibroma;
8,4 anos no hemagioma; 10,4 anos no fibrossarcoma/mixossarcoma (FSA/MXS); 8,9 anos

no hemangiossarcoma (HSA); 10,0 anos no TPP/TBNP e 9,3 anos no lipossarcoma (LPS).

No total de casos, as fémeas (58,8%, 30/51) foram mais acometidas do que os machos
(41,2%, 21/51), com as primeiras representando 62,5% (10/16), 55,0% (11/20) e 60,0%
(9/15) dos casos de neoplasias benignas, STM e HSA, respectivamente. Nos STMs, apenas
0 FSA/MXS apresentou predominio de machos (66,6%; 7/11), enquanto nos demais casos
houve predominio de fémeas, sendo de 83,3% (5/6) no TPP/TBNP e de 66,6% (2/3) no LPS.

Em um caso a idade do animal ndo foi informada.
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Quanto as racas acometidas, houve predominio de cées sem raca definida (31%, 16/51),
seguidos por Schnauzer (7,8%, 4/51) e Labrador (5,9%, 3/51). Quanto ao porte dos animais,
0 FSA/MXS e o TPP/TBNP acometeram principalmente animais de pequeno porte,
representados 63,6% (7/11) e 83,3% (5/6) dos casos, respectivamente; enquanto no
hemangioma e HSA os animais de porte médio a grande representaram 45,4% (5/11) e

40,0% (6/15) dos casos, respectivamente.

Na tabelas 1 e 2 estdo representados os tamanhos das lesdes e os resultados das avaliaces
citoldgicas, que foram incialmente descritos pelo fundo de 1dmina e células inflamatorias
(neutrdfilos hipersegmentados, macrdfagos, plaquetas, rubricitos/metarrubricito e vasos
sanguineos), seguidos pelas caracteristicas das células neoplésicas (celularidade,
agrupamento celular, coesividade celular, forma celular, anisocitose, anisocariose, nucléolos
maultiplos, binucleacdo, multinucleacao, padrdo de cromanatina nuclear, células cabecas de
inseto/células coroa, figuras de mitose, figuras de apoptose, coloracdo citoplasmatica e
vacuolizacdo citoplasmatica) e por outros achados intra e extracelulares (figuras de
eritrofagocitose, matriz extracelular e figuras angioformativas). A tabela 1 descreve os 55
casos neoplésicos, que foram subdivididos em trés grupos: neoplasias benignas (fibroma e
hemangioma), sarcoma de tecidos moles (fibrossarcoma, mixossarcoma, TPP, TBNP e LPS)
e hemagiossarcoma. Na tabela 2, os mesmos 55 casos foram subdivididos em seis grupos:
fibroma, hemangioma, FSA/MXS, TPP/TBNP, LPS e hemagiossarcoma.

Na subdivisdo em trés grupos, lesdes maiores que 5 cm foram observadas em 16,7%; 38,9%
e 61,5% dos casos de neoplasias benignas, STM e HSA, respectivamente, sem diferenca
estatistica entre os grupos (tabela 1). Na subdivisdo em seis grupos, o fibroma, hemangioma
e FSA/MXS foram predominantemente compostos por lesdes menores que 5 cm (66,7; 88,9
e 88,9%, respectivamente), enquanto o TPP/TBNP, LPS e HSA apresentaram predominio
de lesdes maiores que 5 cm (57,1; 100 e 61,5%, respectivamente), sem diferenca

significativa entre os grupos (tabela 2).

Na avaliacéo citoldgica, o fundo de Iamina das amostras foi composto principalmente por
células sanguineas, exceto nos LPSs, onde os trés casos apresentaram o fundo de lamina
composto principalmente por vacuolos de gordura. Em todos 0s casos com alta concentragdo
de células sanguineas, a relacdo hemaécias:leucocitos foi compativel com contaminacgao

sanguinea, exceto em 30,8% (4/13) dos casos de hemangioma e 31,3% (5/16) dos casos de
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hemagiossarcoma, em que a proporc¢édo de leucdcitos foi superior a normalmente observada

no sangue periférico.

A presenca de quantidade moderada ou intensa de neutrofilos hipersegmentados foi
significativamente maior nas amostras de neoplasias benignas (50,0%) em comparacéo as
de STM (14,3%), com o HSA apresentando esta caracteristica em 31,2% das amostras
(tabela 1). Ja na subdivisdo em seis grupos, embora ndo tenha sido observada diferenca
significativa, o hemagioma, fibroma e HSA apresentaram predominio de amostras com
concentracdo moderada ou intensa de neutréfilos hipersegmentados (60,0; 100 e 81,2%,
respectivamente), enquanto no FSA/MXS, TPP/TBNP e LPS, o predominio foi de auséncia
a concentracdo discreta deste tipo celular (55,6; 71,5 e 100%) (tabela 2).

A presenca de quantidade moderada a intensa de macrdfagos variou de 0,0%

(hemangissarcoma) a 16,6% (neoplasias benignas), sem diferenca significativa entre os trés
grupos (tabela 1). Na subdivisdo em seis grupos, esta concentracdo de macréfagos so foi
observada nas amostras de hemangioma (23,1%) e FSA/MXS (9,1%), sem diferenca

estatistica entre os grupos (tabela 2).

Tabela 1: Porcentagens de cdes portadores de neoplasias mesenquimais cuténeas e subcutaneas
dos grupos de neoplasias benignas (hemangioma/fibroma), sarcoma de tecidos moles (STM) e
hemangiossarcoma (HSA) que apresentaram lesdes >5 cm e alteracdes nas variaveis das
amostras citoldgicas.
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Varivavel NEOPLASIA
BENIGNA ST™M HSA
LESAO > 5 ¢m 16,7% (2/12) (a)  38,9% (7/18) ()  61,5% (8/13) (a)

NEUTROFILOS HIPERSEGMENTADOS,
[1>MODERADA

50% (9/18) (b)

14,3% (3/21) (a)

31,2% (5/16) (a,b)

MACROFAGOS, [ ] > MODERADA

16,6% (3/18) (a)

4,7% (1/21) (a)

0% (0/16) (a)

PLAQUETAS, [ ] > MODERADA

50% (9/18) (a)

19,0% (4/21) (a)

31,2% (5/16) (a)

RUBRICITOSE

22,2% (4/18) (a)

0% (0/21) (a)

0% (0/16) (a)

VASOS SANGUINEOS, [ ] > MODERADA

5,5% (1/18) (a)

42,8% (9/21) (a)

42,8% (9/21) (a)

CELULARIDADE, [ ] > MODERADA

16,6% (3/18) (a)

79,2% (16/21) (b)

50% (8/16) (a,b)

AGRUPAMENTO, [ ] > MODERADA

33,3% (6/18) (a)

85,7% (18/21) (a)

56,2% (9/16) (a)

COESIVIDADE, [ ] > MODERADA

11,1% (2/18) (a)

61,9% (13/21) (b)

6,2% (1/16) (a)

FORMATO CELULAR
PREDOMINATEMENTE OVALADO

50% (9/18) (a)

80,9% (17/21) (a)

87,5% (14/16) (a)

ANISOCITOSE, [ | > MODERADA

11,1% (2/18) (a)

52,4% (11/21) (b)

56,2% (9/16) (b)

ANISOCARIOSE, [ | > MODERADA

11,1% (2/18) (a)

52,4% (11/21) (b)

62,5% (10/16) (b)

PLEOMORFISMO, [ | 2 MODERADA

5,5% (1/18) (a)

47,6% (10/21) (b)

62,5% (10/16) (b)

NUCLEOLOS MULTIPLOS

5,5% (1/18) (a)

14,3% (3/21) (a,b)

62,5% (10/16) (b)

BINUCLEACAO, [ ] > DISCRETA

0% (0/18) (a)

47,6% (10/21) (b)

43,7% (7/16) (b)

MULTINUCLEACAO 0% (0/18) (a)  33.3% (7/21) (ab)  43.7% (7/16) (b)
PADRAO DE CROMATINA 5.5% (/18) (a) 38,1% (8/21) (a)  37.5% (6/16) (a)
GROSSEIRO
CELULA COROA E CABECA DE 0% (0/18) (a) 33.3% (7/21) (b) 0% (0/16) (a)
INSETO
FIGURAS DE MITOSE 0% (0/18) (a) 9,5 (2/21) (a,b) 37.5% (6/16) (b)
PICNOSE 0% (0/18) (a) 0% (0/21) (a) 18,7% (3/16) (a)
COR CITOPLASMA, [ | > MODERADA  11,1% (2/18) (a)  14,3% (3/21) (a.b)  43.7% (7/16) (b)
VACUOLOS CITOPLASMA 55% (1/18) (a)  52.4% (1121)(b)  56,2% (9/16) (b)
ERITROFAGOCITOSE 50% (9/18) (a)  38.1% (8/21) (a) 50% (8/16) (a)
MATRIZ, [ | > MODERADA 22.2% (4/18) (a)  28.,6% (6/21) (a) 6.2% (1/16) (a)
FIGURAS ANGIOFORMATIVAS 11,1% (2/18) (a) 0% (0/21) (a) 25% (4/16) (a)
CELULAS LIPIDICAS 0% (0/18) (a) 14,3% (3/21) (a) 0% (0/16) (a)
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Tabela 1: Porcentagens de cées portadores de neoplasias mesenquimais cutaneas e subcutaneas
dos grupos de fibroma, hemangioma, firossarcoma/mixossarcoma (FSA/MXS), tumor de parede
perivascular/tumor de bainha de nervo periférico (TBNP), liposssarcoma (LPS) e
hemangiossarcoma (HSA) que apresentaram lesdes =5 cm e alteracGes nas amostras citoldgicas.

FIBROMA HEMANGIOMA FSA/MXS TPP/TBNP LPS HSA
TAMANHO TUMOR > 5 33,3% (1/3) 11,1% (1/9) (a) 11,1% 57,1% (4/7) 100% 61,5%
cm (a) (1/9) (a) (a) (2/2) (8/13)
(@ (@
NEUTROFILOS 60% (3/5) 100% (13/13) (a) 45,4% 28,5% (2/7) 0% 81,2%
HIPERSEGMENTADOS, [ (@) (5/11) (a) (a) (013) (13/16)
] > MODERADA (a) ()
MACROFAGOS, [ ] > 0% (0/5) 23,1% (3/13) (a) 9,1% 0% (0/7) (a) 0% 0%
MODERADA (@) (1/11) (a) (0/3) (0/16)
(@) (@)
PLAQUETAS, [ ]2 0% (0/5) 69,2% (9/13) (b) 18,2% 28,5% (2/7) 0% 31,2%
MODERADA (@) (211) (a.b) (0/3) (5/16)
(a,b) (a,b) (a,b)
RUBRICITOSE 0% (0/5) 30,7% (4/13) (b) 0% (0/11) 0% (0/7) 0% 0%
(a,b) (a,b) (a,b) (0/3) (0/16)
(a,b) (@)
VASOS SANGUINEOS, [] 0% (0/5) 7,7% (1/13) (a) 45,4% 42,8% (3/7) 33,3% 31,2%
> MODERADA (@) (5/11) (a) (@) (1/3) (5/16)
(@) (@)
CELULARIDADE, [ ] > 20% (1/5) 15,4% (2/13) (a) 81,8% 57,1% (4/7) 100% 50%
MODERADA (a,b) (9111) (b) (a.b) (3/3) (8/16)
(a,b) (@
AGRUPAMENTO, [ | > 40% (2/5) 30,7% (4/13) (a) 81,8% 85,7% (6/7) 100% 56,2%
MODERADA (@) (911) (a) (@) (3/3) (9/16)
(@ (@)
COESIVIDADE > 20% (1/5) 7,7% (1/13) (a) 63,6% 57,1% (4/7) 66,6% 6,2%
MODERADA (ab) (7111) (b) (a,b) (2/3) (1/16)
(a.b) (a,b)
FORMATO CELULAR 0% (0/5) 69,2% (9/13) (a,b) 63,6% 100% (7/7) 100% 87,5%
PREDOMINANTEMENTE (@) (71) b) (3/3) (14/16)
OVALADO (ab) (b) (b)
ANISOCITOE > 0% (0/5) 15,4% (2/13) (a) 36,3% 71,4% (5/7) 66,6% 56,2%
MODERADA (@) (411) (a) (@) (2/3) (9/16)
(@) (@)
ANISOCARIOSE > 0% (0/5) 15,4% (2/13) (a) 36,3% 71,4% (5/7) 66,6% 62,5%
MODERADA (@) (4/11) (a) (@) (2/3) (10/16)
(a) (a)
PLEOMORFISMO > 20% (1/5) 7,7% (1/13) (a) 27,3% 71,4% (5/7) 66,6% 62,5%
MODERADA (ab) (3/11) (a,b) (2/3) (10/16)
(a,b) (a,b) (b)
NUCLEOLOS 20% (1/5) 0% (0/13) (a) 9,1% 0% (0/7) 66,6% 62,5%
MULTIPLOS (@) (111) (a) (@) (2/3) (10/16)
(a) (a)
BINUCLEAGCAO[]= 20% (1/5) 23,1% (3/13) (a) 36,3% 100% (7/7) 66,6% 68,7%
DISCRETA (a) (4/11) (a) (b) (2/3) (11/16)
(a,b) (a,b)
MULTINUCLEAGCAO 0% (0/5) 0% (0/13) (a) 0% (0/11) 100% (7/7) 0% 43,7%
(a) (a) (b) (0/3) (7/16)
(a) (a,b)
PADRAO DE 0% (0/5) 7,7% (1/13) (a) 27,3% 28,6% (2/7) 100% 37,5%
CROMATINA (@) (3111) (a) (@) (3/3) (6/16)
GROSSEIRO (@) (@)
CELULA COROA E 0% (0/5) 0% (0/13) (a) 0% (0/11) 100% (7/7) 0% 0%
CABECA DE INSETO (@) (@) (b) (013) (0/16)

@ @
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FIGURAS DE MITOSE 0% (0/5) 0% (0/13) (a,b) 18,2% 0% (0/7) (a) 0% 37,5%
(ab) (2/111) (013) (6/16)

(ab) (a,b) (b)
APOPTOSE 0% (0/5) 0% (0/13) (a) 0% (0/11) 0% (0/7) (a) 0% (0/3) (a)  18,7%
(@ (@) (3/16)

(@)
COR CITOPLASMA > 0% (0/5) 15,4% (2/13) (a) 0% (0/11) 42,8% (3/7) 0% 43,7%
MODERADA (a) (a) (a) (0/3) (7/16)

(@) (@)
VACUOLOS 0% (0/5) 7,7% (1/13) (a) 18,2% 85,7% (6/7) 100% 56,2%
CITOPLASMATICOS (a) (2/111) (b,c) (313) (9/16)
(a,c) (b) (a,b,c)

ERITROFAGOCITOSE 0% (0/5) 69,2% (9/13) (a) 45,4% 28,6% (2/7) 33,3% 50%
(a) (5/11) (a) (a) 3) (8/16)

(@) (@)

MATRIZ, []12 0% (0/5) 30,7% (4/13) (a) 54,5% 0% (0/7) (a) 0% 6,2%
MODERADA (a) (6/11) (a) (0/3) (1/16)

(@) (@)

FIGURAS 0% (0/5) 15,4% (2/13) (a) 0% (0/11) 0% (0/7) (a) 0% 25%
ANGIOFORMATIVAS (a) (a) (0/3) (4/16)

(@) (@)

CELULAS LIPIDICAS 0% (0/5) 0% (0/13) (a) 0% (0/11) 0% (0/7) (a) 100% 0%
(a) (a) (313) (0/16)

(@) (@)

Na subdivisdo em trés grupos, a presenca de quantidade moderada ou intensa de plaquetas
variou entre 19,0% (STM) e 50,0% (neoplasias benignas), sem diferenca significativa entre
0s grupos (tabela 1). Ja na subdivisdo em seis grupos, a presenca de concentracdo moderada
ou intensa de plaquetas foi significativamente maior no hemangioma (69,2%) em
comparacdo ao fibroma (0,0%), com o FSA/MXS, TPP/TBNP, LPS e hemangissarcoma
apresentando esta caracteristica em 18,2; 28,5; 0,0 e 31,2% das amostras, respectivamente
(tabela 2).

Na subdivisdo em trés grupos, a presenca de células eritroides nucleadas (rubricitose) foi
observada apenas nas neoplasias benignas (22,2%), sem diferenca significativa entre os
grupos (tabela 1). Na subdivisdo em seis grupos, a rubricitose s6 ocorreu no hemangioma
(30,7%), que diferiu significativamente das amostras de HSA (0,0%) (tabela 2).

A presenca de concentragdo moderada de feixes de vasos sanguineos foi observada em 5,5%
das amostras de neoplasias benignas e em 42,8% dos casos de STM e de HSA, sem diferenca
significativa entre os trés grupos (tabela 1). Na subdivisdo em seis grupos, este achado foi
observado em 0,0 e 7,7% das amostras de fiboroma e hemangioma, respectivamente, e em
mais de 30% dos casos dos grupos de sarcomas, sem diferenca significativa entre 0s grupos
(tabela 2).
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Em relacdo a celularidade, as amostras de STM apresentaram maior ocorréncia de
celularidade moderada a intensa (79,2%) do que as amostras benignas (16,6%), com as
amostras de HSA apresentando esta caracteristica em 50,0% dos casos (tabela 1). Na
subdivisdo em seis grupos, a celularidade moderada a intensa foi observada em 81,8% das
amostras de fibrossarcoma, o que resultou em diferenca significativa em relacdo aos casos
de hemangioma, onde 15,4% apresentaram esta caracteristica (tabela 2). O fibroma,
TPP/TBNP e LPS, que apresentaram 20,0; 57,1 e 100% das amostras com este achado,

respectivamente, ndo diferiram significativamente em relagdo aos demais grupos.

Quanto ao agrupamento celular, a presenca de concentragcdo moderada ou intensa de células
agrupadas variou de 33,3% (neoplasias benignas) a 85,7% (STM), sem diferenca
significativa entre os trés grupos (tabela 1). Na subdivisdo em seis grupos, o fibroma e o
hemangioma apresentaram menos de 50% das células agrupadas (40,0 e 37,7%,
respectivamente), enquanto o HSA resultou em 56,6% e o FSA/MXS, TPP/TBNP e LPS
apresentaram mais de 80% das amostras com esta caracteristica (81,8; 85,7 e 100%,

respectivamente), sem diferenga significativa entre os grupos (tabela 2).

Na avalia¢do da “coesividade celular”, a presenga de coesividade celular moderada a intensa
foi significativamente maior nas amostras de STM (61,9%) em comparacdo aos tumores
benignos (11,1%) e HSA (6,2%) (tabela 1). Na subdivisdo em seis grupos, embora a
coesividade celular moderada a intensa tenha sido observada em 57,1% das amostras de
TPP/TBNP; 66,6% das amostras de LPS e 63,6% das amostras de FSA/MXS; apenas este
altimo grupo diferiu significativamente dos grupos de hemangioma e HSA, que

apresentaram este achado em 7,7 e 6,2% das amostras, respectivamente (tabela 2).

O formato celular predominantemente ovalado a fusiforme ou ovalado foi observado em
50,0% das amostras benignas e em mais de 80% das amostras malignas (80,9 e 87,5%), ndo
havendo diferenca significativa entre os trés grupos (tabela 1). Na subdiviséo em seis grupos,
este achado foi significativamente mais observado no TPP/TBNP (100%), LPS (100%) e
HSA (87,5%) em comparacdo ao fibroma (0,0%). O hemangioma e 0 FSA/MXS resultaram
em 69,2 e 62,3%, respectivamente (tabela 2). Em todas as amostras os nucleos se

apresentaram com formato arredondado a ovalado.
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A presenca de anisocitose moderada ou intensa foi significativamente menor nas amostras
benignas (11,1%) em comparagdo as amostras de STM (52,4%) e de HSA (56,2%) (tabela
1).

Na subdivisdo em seis grupos, a presenca de anisocitose moderada ou intensa foi observada
em 0,0; 15,4 e 36,3% das amostras de fibroma, hemangioma e FSA/MXS, respectivamente,
que ndo resultaram em diferenca significativa em relacdo as de TPP/TBNP, LPS e HSA
(71,4, 66,6 e 56,2%, respectivamente) (tabela 2). Na variavel anisocariose, os resultados

foram semelhantes aos observados na anisocitose (tabelas 1 e 2).

O padrdo de cromatina grosseiro foi observado em 5,5% das amostras de neoplasias
benignas e em 38,1 e 37,5% das amostras de STM e HSA, respectivamente, sem diferenca
significativa entre os grupos (tabela 1). Na subdivisdo em seis grupos, o padrao de cromatina
grosseiro ndo foi observado no fibroma (0,0%) e foi observado em todas as amostras de LPS

(100%), sem diferenga significativa entre 0s grupos (tabela 2).

Quanto a presenca de nucléolos multiplos, as amostras de HSA (62,5%) apresentaram maior
ocorréncia deste achado do que as de neoplasias benignas (5,5%), enquanto os casos de STM
resultaram em 14,3% (tabela 1). Na subdivisdo em seis grupos, a presenca de nucléolos
maltiplos foi observada em mais de 60% dos casos de LPS e HSA (66,6 e 62,5%,
respectivamente) e em menos de 10% dos casos de hemangioma, FSA/MXS e TPP/TBNP
(0,0; 9,1 e 0,0%, respectivamente), sem diferenca estatistica entre os grupos. O fibroma
resultou em 20,0% (tabela 2).

A presenca de células binucleadas foi significativamente maior nas amostras de STM
(47,6%) e HSA (43,7%) em comparacao as de neoplasias benignas (0,0%) (tabela 1). Na
subdivisdo em seis grupos, a presenca de células binucleadas foi significativamente maior
nas amostras de TPP/TBNP (100%) em comparacdo as de fibroma (20,0%), hemangioma
(23,1%) e FSA/IMXS

(36,3%). As amostras de LPS e HSA resultaram em 66,6 e 68,7%, respectivamente (tabela
2).

Ja a presenca de células neoplasicas multinucleadas, foi significativamente maior nas
amostras de HSA (43,7%) em comparacdo as de neoplasias benignas (0,0%), com as
amostras de STM (33,3%) ndo diferindo em relagdo aos demais grupos (tabela 1). Na

subdivisdo em seis grupos, a presenca de células neoplasicas multinucleadas foi
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significativamente maior nas amostras de TPP/TBNP (100%) em comparacdo as dos demais
grupos (0,0%), exceto as do HSA (43,7%)
(tabela 2).

A presenca de células binucleadas na forma de “cabeca de inseto” e de células
multinucleadas na forma “células coroa” foi observada em todos os casos de TPP/TBNP
(100%), que resultaram em diferenca significativa aos demais grupos (0,0%) (tabela 2).
Quando os casos de TPP/TBNP foram inseridos no grupo de STM (33,3%), a diferenca
significativa se manteve em relagdo aos outros dois grupos (0,0%) (tabela 1).

Quanto a presenca de figuras de mitose, as amostras de HSA (37,5%) apresentaram maior
ocorréncia deste achado do que as de neoplasias benignas (0,0%), com as amostras de STM
(9,5%) ndo diferindo em relacdo aos demais grupos (tabela 1). Na subdivisdo em seis grupos,
a presenca de figuras de mitose nas amostras de HSA (37,5%) foi significativamente maior
em relacdo as de TPP/TBNP (0,0%), com os demais grupos (fiboroma, hemangioma,
FSA/MXS e LPS, com 0,0, 0,0, 18,2 e 0,0%, respectivamente) ndo diferindo
significativamente (tabela 2).

As figuras de apoptose s6 foram observadas no HSA (18,7%), sem diferenca significativa

com os demais grupos (0,0%) (tabelas 1 e 2).

Quanto as caracteristicas de citoplasma, a coloracdo moderada ou intensamente basofilica
foi significativamente mais presente no HSA (43,7%) do que nas amostras benignas
(11,1%), com as amostras de STM apresentando 14,3% desta caracteristica (tabela 1). Na
subdivisdo em seis grupos, a coloracéo citoplasmatica moderada ou intensamente basofilica
néo foi observada nas amostras de fibroma, FSA/MXS e LPS (0,0%), mas foi observada em
15,4; 42,8 e 43,7% dos casos de hemangioma, TPP/TBNP e HSA, respectivamente, sem

diferenca significativa entre os grupos (tabela 2).

Ja a vacuolizacdo citoplasmatica, foi significativamente mais observada nos casos de STM
(52,4%) e HSA (56,2%) em comparagdo as amostras benignas (5,5%) (tabela 1). Na
subdivisdo em seis grupos, o LPS (100%) apresentou uma maior ocorréncia de vacuolizagdo
citoplasmatica em comparacdo aos casos de fibroma (0,0%), hemangioma (7,7%) e
FSA/MXS (18,2%), enquanto o TPP/TBNP (85,7%) e o hemagiossarcoma (56,2%)
resultaram em maior ocorréncia desta caracteristica em comparacdo ao fibroma e

hemangioma (tabela 2).
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As figuras de eritrofagocitose foram observadas em metade das amostras benignas (50,0%)
e de HSA (50,0%) e em 38,1% dos casos de STM, sem diferenca significativa entre os
grupos (tabela 1). Na subdivisdo em seis grupos, as figuras de eritrofagocitose nao foram
observadas nos fibromas (0,0%), enquanto este achado esteve presente em 69,2% das
amostras de hemangioma e metade dos casos de hemagiossarcoma (50,0%). Nos demais
casos, as figuras de eritrofagocitose foram observadas em 454% dos
fibrossarcomas/mixossarcomas; 28,6% dos TPPs/TBNPs e 33,3% dos LPSs, sem diferenca

significativa entre os grupos (tabela 2).

A matriz extracelular em concentragdo moderada ou intensa foi observada em 6,2% das
amostras de HSA e em 22,2 e 28,6% das amostras de neoplasias benignas e de STM,
respectivamente, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos (tabela 1). Na
subdivisdo em seis grupos, ndo foram observadas essa caracteristica nas amostras de
fibroma, TPP/TBNP e LPS (0,0%), enguanto no hemangioma,
fibrossarcomas/mixossarcomas e hemagiossarcoma, este achado foi observado em 30,7;
54,5 e 6,2% dos casos, respectivamente, sem diferenca significativa entre os grupos (tabela
2).

Por fim, as figuras angioformativas ndo foram observadas no STM (0,0%), enquanto nas
amostras benignas e HSA foram observadas em 11,1 e 25,0% dos casos, respectivamente,
sem diferenca significativa entre os grupos (tabela 1). Na subdivisdo em seis grupos, as
figuras angioformativas s6 foram observadas nas amostras de hemangioma (15,4%) e HSA

(25,0%), sem diferenca significativa entre os grupos (tabela 2).

Como achados adicionais, em um caso de mixossarcoma foi observado material granular
eosinofilico em fundo de lamina e hemécias em formacdes paralelas, conhecida como

“enfileiramento”. Em um caso de TPP (33,3%, 1/3) foram observadas figura de redemoinho
e em outro caso de TPP (33,3%, 1/3) foi observado que o citoplasma das células neoplasicas

era pouco definido. Este tltimo achado foi observado em todos os quatro casos de TBNP.

Na tabela 3, algumas variaveis foram associadas com o objetivo de destacar alguns achados
que foram observados nas neoplasias benignas e malignas. Nestas Gltimas foram excluidos
0s casos de TPP, TBNP e LPS, com a justificativas destas neoplasias apresentarem achados
especificos, como a presencga de células “cabeca de inseto” e “células coroa” (TPP e TBNP)

e de células lipidicas (LPS).
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Tabela 3: Correlacao entre diferentes achados citolégicos e suas incidéncias nas neoplasias
benignas e neoplasias malignas.

Variaveis: Celularidade (A), Células Fusiformes a Ovaladas (B), Coesividade (C), Binucleagdo (D),
Nucléolos Mdltiplos (E)

Neoplasias
Resultado Neoplasias
Benignas FSA/MXS/HSA FSA/MXS HSA
A+B 0,0% (0/18) 55,6% (15/27) 63,6% (7/11) 50,0% (8/16)
A+C 5,6% (1/18) 29.6% (8/27) 63,6% (7/11) 6,3% (1/16)
A+B+C 0,0% (0/18) 22,2% (6/27) 45,5% (5/11) 6.3% (1/16)
B+D 0,0% (0/18) 37,0% (10/27) 27.3% (3/11) 43.8% (7/16)
B+E 0,0% (0/18) 37,0% (10/27) 0,0% (0/11) 62.,5% (10/16)
D+E 0,0% (0/18) 25.9% (7/27) 0,0% (0/11) 43.8% (7/16)
0 Alteragdes 27.8% (5/18) 14,8% (4/27) 18,2% (2/11) 12,5% (2/16)
1 Alteragdes 61,1% (11/18) 14,8% (4/27) 0,0% (0/11) 25,0% (4/16)
2 Alteragdes 11,1% (2/18) 7,4% (2/27) 9.1(1/11) 6,3% (1/16)
3 Alteragdes 0,0% (0/18) 37,0% (10/27) 54,5% (6/11) 18,8% (3/16)
4 AlteragGes 0,0% (0/18) 25,9% (7/27) 18,2% (2/11) 31,3% (5/16)
5 Alteragdes 0,0% (0/18) 3,7% (1/27) 0,0% (0/11) 6.3% (1/16)
>3 Alteracdes 0,0% (0/18) 62,9% (17/27) 72,7% (8/11) 56,3% (9/16)

Resultaram em celularidade moderada ou intensa e células predominantemente fusiformes
a ovaladas ou ovaladas; 0,0 e 55,5% das amostras benignas e de FSA/MXS/HSA,
respectivamente (tabela 3). Quanto a esses achados, foi associado a presenca de coesividade
celular moderada ou intensa, essas trés alteracdes associadas foram observadas em 0,0 e
22,2% das amostras benignas e de FSA/MXS/HSA, respectivamente, sendo esta condicao
aparentemente mais associada aos casos de FSA/MXS (45,5% dos FSAs/MXSs) do que de
HSA (6,3% dos HSASs).

A associagdo das células predominantemente fusiformes a ovaladas ou ovaladas com a
presenca de binucleacdo foi observada em 0,0 e 37,0% das amostras benignas e de
FSA/MXS/HSA, respectivamente (tabela 3). Os mesmos respectivos valores foram obtidos
na associacao das células predominantemente fusiformes a ovaladas ou ovaladas com a
presenca de nucléolos maltiplos. Entretanto, enquanto nos casos associados a binucleagéo,

0s casos positivos de FSA/MXS/HSA foram compostos por FSAs/MXSs e HSAS; 0s casos



71

de FSA/MXS/HSA associados a presenca de nucléolos multiplos foram compostos

exclusivamente por HSAs.

N&o foi observada nenhuma das cinco altera¢des citoldgicas da tabela 3 em 27,8 e 14,8%
dos casos benignos e de FSA/MXS/HSA, respectivamente. Utilizando as incidéncias
aproximadas das neoplasias caninas relatadas por Gross et al. (2005) (fibroma 2%,
hemangioma 5%, FSA/MXS 2% e HSA 1%) em associacdo aos resultados obtidos no
presente estudo, estimouse que a probabilidade de uma amostra que apresenta auséncia das
cinco alteracOes estar associada a uma lesao de fibroma/hemangioma e de FSA/MXS/HSA
é de 81,4 e 18,6%, respectivamente. Utilizando o mesmo critério, para a presenca de até

duas das cinco alteracGes, a probabilidade é semelhante, de 86,3 e 13,7% respectivamente.

Nenhum caso de neoplasia benigna apresentou trés ou mais das cinco alteracdes da tabela 3.
Nos casos malignos, 62,9% apresentaram tal caracteristica, sendo que nos casos de
FSA/MXS houve um predominio de amostras com trés alteracdes (37,0%) e nos casos de

HSA o predominio foi de quatro alteracGes (31,3%).

Na tabela 4, algumas varidveis foram associadas com o objetivo de destacar alguns achados
que foram observados no fibroma, hemangioma, FSA/MXS e HSA.

Tabela 4: Correlacdo entre diferentes achados citolégicos e suas incidéncias em fibroma,
hemangioma, FSA/MXS e HSA.

Variaveis: Celularidade (A), Agrupamento (B), Coesividade (C), Nucléolos Multiplos (D), Figuras
Angioformativas (E), Eritrofagocitose (F), Plaquetas (G), Rubricitose (H)

Neoplasias
Resultado Fibroma Hemangioma FSA/MXS HSA
A+B 0,0% (0/5) 2,7% (1/13) 72,7% (8/11) 37,5% (6/16)
A+C 0,0% (0/5) 2,7% (1/13) 63,6% (7/11) 6,3% (1/16)
A+B+C 0,0% (0/5) 2,7% (1/13) 63,6% (7/11) 6,3% (1/16)
A+D 20,0% (1/5) 0,0% (0/13) 9,1% (1/11) 50,0% (8/16)
A+D+E 0,0% (0/5) 0,0% (0/13) 0,0% (0/11) 18,8% (3/16)
A+F 0,0% (0/5) 15,4% (2/13) 45 5% (5/11) 37,5% (6/16)
F+G 0,0% (0/5) 72,7% (8/11) 9,1% (1/11) 18,8% (3/16)

F+G+H 0,0% (0/5) 23,1% (3/13) 0,0% (0/5) 0,0% (0/16)
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Resultaram em celularidade moderada ou intensa e agrupamento celular moderado ou
intenso 0,0 e 2,7% das amostras de fibroma e hemangioma, respectivamente (tabela 4). Os
mesmos respectivos valores foram observados nestas neoplasias nas associacfes da
celularidade moderada ou intensa com a coesividade celular moderada ou intensa, e as trés
varidveis associadas (celularidade, agupamento celular e coesividade celular). J& nas
amostras malignas, a associacdo da celularidade moderada ou intensa com o0 agrupamento
celular moderado ou intenso, resultou positivo em 72,7 e 37,5% dos FSAS/MXSs e HSAs,
respectivamente. Quando estes achados foram associados a presenca de coesividade
moderada ou intensa, os valores foram de 63,6 e 6,3%, respectivamente. Utilizando a
incidéncia relatada por Gross et al. (2005), em associacdo as estas trés variaveis
(celularidade, agupamento celular e coesividade celular), estimou-se que a probabilidade de
uma amostra que apresenta as trés alteracdes estar associada a uma lesdo de fibroma,
hemangioma, FSA/MXS e HSA é de 0,0; 9,2; 86,5 e 4,3%, respectivamente.

Jé& a associacdo da celularidade moderada ou intensa com a presenca de nucléolos multiplos
foi observada principalmente nas amostras de HSA (50,0% dos HSAS), porém também
esteve presente nas amostras de fibroma (20,0% dos fibromas) e FSA/MXS (9,1% dos
FSAs/MXSs) (tabela 4). Utilizando a incidéncia relatada por Gross et al. (2005), estimou-se
que a probabilidade de uma amostra que apresenta estas duas alteracBes estar associada a
uma lesdo de fibroma, hemangioma, FSA/MXS e HSA é de 36,5; 0,0; 18,8 e 45,6%,
respectivamente. Quando essas duas alteracdes foram associadas a presenca de figuras
angioformativas, a associacéo foi observada apenas as amostras de HSA (18,8% dos HSAS).

A presenca de celularidade moderada ou intensa associada a presenca de eritrofagocitose foi
observada em 45,5% das amostras de FSA/MXS; 37,5% das amostras de HSA e 15,4% das
amostras de hemangioma. Estes achados, associados a incidéncia relatada por Gross et al.
(2005), resultaram em probabilidades de 0,0; 37,5; 44,3 e 18,3% para as neoplasias fibroma,
hemangioma, FSA/MXS e HSA, respectivamente.

Entretanto, quando a presenca da eritrofagocitose foi associada a concentra¢cdo moderada ou
intensa de plaquetas, o achado foi observado em 72,7% dos hemangiomas, 18,8% dos HSAs
e 9,1% dos FSAs/MXSs (tabela 4), resultando em respectivas probabilidades de 90,8; 4,7 e
4,5%. Adicionalmente, quando estas variaveis foram associadas a presenca de rubricitose,

os trés achados s6 foram observados no hemangioma (23,1%).
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5. DISCUSSAO

Os tumores de células fusiformes séo histol6gicamente classificados de acordo com o tecido
maduro ao qual se assemelham, e essa classificacao é dificil pois as caracteristicas muitas
vezes ndo sdo especificas, principalmente nas alteracdes malignas (Mauldin e Peters-
Kennedy, 2016).

No presente estudo, apesar da limitacdo do numero amostral impossibilitar o estudo
estatistico preciso, principalmente em relagdo aos fibromas, TPPs, TBNPs, LPSs e MXSs,

foram observados alguns pontos relevantes na diferenciacdo das neoplasias.

Um destes achados foi a presenca das células cabeca de inseto e células coroa, presentes em
todas as amostras de TPP e TBNP, e apenas nestas; sendo, portanto, consideradas
especificas. Ao contrario, em nenhuma destas amostras foram observados nucleos em forma
de virgula, com todos os nucleos apresentando-se ovalados. Estes resultados sdo conflitantes
com a literatura, que menciona as células cabeca de inseto e células coroa como comumente
associadas aos TPPs, mas ndo aos TBNPs (McGee et al., 1997; Avallone et al., 2007;
Albanese, 2017), enquanto os nucleos em forma de virgula, segundo Steinberg e Keating

(2020), caracterizam a origem neural do TBNP.

Segundo Avallone et al, 2007 um outro achado que ocorre nos TPPs, mas ndo foi observado
nos TBNPs, € a presenca de citoplasma com borda indistinta e, portanto, sem definicdo. No
presente estudo, esta caracteristica celular foi observada nas quatro amostras de TBNP

(100%) e em apenas uma das trés amostras de TPP (33,3%).

Deste modo, possiveis carateristicas especificas que, segundo a literatura (McGee et al.,
1997; Awvallone et al., 2007; Albanese, 2017; Steinberg e Keating, 2020), poderiam
diferenciar o TPP do TBNP; ou ndo foram observadas no presente estudo, ou foram
observados em ambos os tipos neoplasicos, o que impediu a diferenciacéo destes. Entretanto,
segundo Valli et al. (2006), um estudo observou uma pobre correlacéo entre o diagnostico
histologico do fibrossarcoma, hemangiopericitoma (TPP) e schawnoma (TPP) e a marcacao

imunohistoquimica (IHQ), e no presente estudo, o diagnostico histologico foi realizado
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apenas em amostras coradas com hematoxilina-eosina, uma outra limitacdo do presente

estudo.

De qualquer modo, por apresentarem muitas caracteristicas em comum e pelo baixo nimero
amostral, os TPPs e TBNPs foram incluidos no mesmo grupo estatistico. A semelhanca
destes tumores, segundo a literatura, ocorre tanto no exame citolégico (Fruedrichs e Young,
2013), quanto histolégico (Gross et al., 2005).

Apesar de Gross et al. (2005) relatarem a possibilidade de uma variante rara de LPS,
denominada lipossarcoma pleomorfico, em que os vacutolos lipidicos citoplasmaticos sdo
observados em um pequeno numero de células, o que dificulta a sua diferenciacdo; as trés
amostras citolégicas de LPS do presente estudo apresentaram uma concentragdo expressiva
de vacuolos intracitoplasmaticos de tamanhos diversos, sobre um fundo de lamina também
lipidico, tipicos do LPS bem diferenciado, o tipo mais comum desta neoplasia (Gross et al.,
2005; Albanese, 2017 e Steinberg e Keating, 2020).

As figuras angioformativas (hemécias centralizadas) sdo achados importantes para o
diagndstico citolégico do HSA (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; Albanese, 2017). No
presente estudo, estas figuras foram observadas em 25,0% (4/16) dos casos de HSA,
proporcao semelhante a de 37% observada em outro estudo (Bertazzolo et al., 2005). Apesar
de presente em apenas 25% das amostras histoldgicas de HSA, as figuras angioformativas
foram observadas apenas nas neoplasias vasculares, ja que foram observadas também em
15,4% (2/13) das amostras de hemangioma, mas ndo nas outras neoplasias. Portanto,
levando em consideracdo as limitacfes do nimero amostral do presente estudo, este achado

pode caracterizar os tumores vasculares.

O Hemangioma e o HSA também foram associadas a diminuicdo da relacdo
hemacias:leucocitos tipica do sangue periférico, achado semelhante ao relatado por
Betazzolo et al. (2005), que atribuiram o achado a marginalizacéo dos neutréfilos em vasos
normais e neoplasicos. Entretanto, segundo Tamburini et al. (2010), a inflamacédo é uma
caracteristica importante na patogénese dos tumores vasculares. Independente da origem do
aumento da proporcao de leucocitos, uma caracteristica destes tipos celulares observada no
presente estudo foi a hipersegmentacdo dos neutrofilos, que esteve presente em todos 0s
casos de hemangioma (13/13) e em 81,3% (13/16) das amostras de HSA, embora também
tenham sido observadas em 60,0% (3/5) dos fibromas; 45,5% (5/11) dos FSA/MXS e 28,6%
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(2/7) dos TPPS/TBNPs. A hipersegmentacdo dos neutréfilos estd associada a um tempo
maior que a média de oito horas em que estas células normalmente permanecem na
circulacdo sanguinea, podendo estar hipersegmentados devido a um tempo maior na

circulacdo ou por estarem fora dos vasos sanguineos (Stockham e Scott, 2011).

A citologia do hemangioma, segundo Albanese (2017), possui entre as suas principais
caracteristicas a auséncia de células mesenquimais fusiformes, a presenca de plaquetas e de
eritrofagocitose e hemossiderina no citoplasma dos macréfagos. Entretanto, Raskin (2016),
apesar de concordar quanto a presenca de eritrofagocitose e hemossiderina, descreve a
possibilidade da presenca de celularidade mesenquimal e auséncia de plaquetas nas amostras
citoldgicas de hemangioma. No presente estudo, as células mesenquimais estavam presentes
em 84,6% (11/13) das amostras de hemangioma, enquanto as figuras de eritrofagocitose,
assim como as plaquetas em concentracdo moderada/intensa, foram observadas em 69,2%
(9/13) dos casos. J& 0 mecanismo da rubricitose, observada no presente estudo somente em

casos de hemangioma (30,7%), permanece nao esclarecido.

No HSA, além dos achados descritos anteriormente, foi observada a maior variacdo de
celularidade entre as neoplasias avaliadas, com 50,0% (8/16) apresentando celularidade
escassa ou discreta e 0s outros 50,0% (8/16) celularidade moderada ou intensa. Esta variagédo
também foi relatada por Bertazzolo et al. (2005) e, segundo Comazzi e MacNeill (2017),
deve estar mais associada ao subtipo histoldgico do tumor do que a técnica de coleta

utilizada.

Além das figuras angioformativas, observadas apenas no HSA e hemangioma, foram
observadas nos casos de HSA a presenca de figuras de anel de sinete (5,6% das amostras),
ndo justificada pela literatura, e de apoptose (18,7% das amostras), essa Ultima supostamente
justificada pela inducdo a apoptose leucocitaria decorrente das células endoteliais
neoplésicas (Liu e Layfield, 1999; Bertazzolo et al., 2005).

Ja nos casos de fibroma, as cinco amostras citologicas apresentaram principalmente baixa
celularidade (80,0%), com predominio de células fusiformes (100% das amostras) e com
auséncia de matriz extracelular (80% das amostras). Nestas amostras nao foram observados
pleomorfismo celular moderado ou intenso, vasos sanguineos e figuras de mitose. A matriz
extracelular, caracterizada pela presencga de fundo amorfo ou granular eosinofilico e citada

como um achado comum da citologia do fibroma (Raskin, 2016; Albanese, 2017), foi
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observada no presente estudo em apenas uma amostra desta neoplasia (20,0%), e em

concentracdo discreta.

Resultado: Nos casos de fibrossarcoma (FSA); 65,5% (5/9) estavam localizadas em membro
ou tronco e 44,5% (4/9) na cavidade oral. Estes ultimos (FSAs orais) sdo excluidos da
denominagdo sarcoma de tecidos moles (STM), devido principalmente a sua maior
tendéncia a metastizacdo (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016; Hendrick, 2017). Entretanto,
no presente estudo ndo foi observada diferenca nas caracteristicas citoldgicas dos FSAs orais
e ndo orais, 0 que inclui a tendéncia a menor celularidade e maior concentracdo de matriz,
descrita como caracteristica histoldgica da forma oral (Mauldin e Peters-Kennedy, 2016;
Hendrick, 2017). Deste modo, optou-se por juntar as duas formas de FSA em um (nico
grupo, assim como juntalos, quando necessario, aos STMs. Da mesma forma, devido a
origem celular do MXS ser fibroblastica e as caracteristicas citoldgicas terem sido
semelhantes as observadas no FSA, exceto pela presenca de enfileiramento de hemacias
devido a matriz mixoide em uma amostra deste Gltimo (achado tipico do MXS, segundo
Grindem et al., 1990; Kumar et al., 2002; Richter et al., 2003; Gross et al., 2007; Sommerey
et al., 2012; Raskin e Meyer, 2016; Albanese, 2017; Hendrick,2017; Iwaki et al., 2019), os

casos de MXS foram associados aos de FSA e de STS.

Na diferenciacdo com o fibroma, o FSA/MXS apresentou alta celularidade, células
moderamente/intensamente agrupadas, coesividade celular modera/intensa e concentragao
moderada/intensa de matriz eosinofilica em 81,8% (9/11); 81,8% (9/11), 63,6% (7/11) e
54,5% (6/11) das amostras, respectivamente, enquanto no fibroma os mesmos respectivos
achados foram observados em 20,0% (1/5); 40,0% (2/5); 20,0% (1/5) e 0,0% (0/5) dos casos.
Estas caracteristicas sdo descritas como achados comuns da citologia do FSA (Albanese,
2017; Gupta et al., 2010). Entretanto, ndo foi encontrada descri¢éo na literatura consultada
de um achado observado em 33,3% (5/9) das amostras de FSA, a presenca de figuras de

eritrofagocitose, tanto por células neoplésicas quanto por macrofagos.

No presente trabalho ndo foi encontrado infiltrado inflamatorio nas amostras citoldgicas de
FSA que, segundo Vascelarri et al. (2003), € um achado comum no exame citoldgico desta
neoplasia, particularmente nos FSAs vacinais. Como o presente estudo ndo se obteve a
ocorréncia de vacinagdo/injecao prévia, hd uma possibilidade destes FSAs terem origem néo
vacinal. Além do infiltrado inflamatdrio, outros achados citoldgicos citados na literatura

como comuns nos FSAs, ndo foram observados no presente estudo (Fisher, 2014; Raskin,
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2011; Albanese, 2017). Estes incluem a cauda citoplasmatica dupla ou tripla, dando as
celulas uma aparéncia estrelada; a presenca de multinucleagdo e nucléolos multiplos, e a
cariomegalia e pleomorfismo expressivos. A auséncia destes achados pode estar associada
a ndo ocorréncia de FSA anaplasico ou indiferenciado, conforme os laudos histolégicos.
Adicionalmente, a auséncia de multinucleacdo também pode ser justificada pela auséncia de
gatos na amostragem, uma vez que essa é uma caracteristica mais comumente observada nos
FSAs felinos (Vascellari et al., 2003; Cozzolino et al., 2013; Johnson et al., 2014; Albanese,
2017; Hendrick, 2017; Munday et al., 2017; Martins, et al., 2019; Steinberg e Keating,
2020).

Algumas caracteristicas foram observadas com frequéncias significativamente maior no
STS e/ou HSA em comparacdo aos tumores benignos (fiboroma e hemangioma), que
incluem: celularidade (maior apenas no STS), anisocitose (maiores no STS e HSA),
pleomorfismo (STS e HSA), binucleacdo (STS e HSA), multinucleacdo (HSA), nucléolos
multiplos (HSA), figuras de mitose (HSA), basofilia citoplasmatica (HSA), vacuolizacao

citoplasmatica (STS e HSA) e neutrdfilos hipersegmentados (STS).

Como todas as amostras de TPP, TBNP e LPS apresentaram caracteristicas especificas, que
permitiram o diagnostico citoldgico das neoplasias, optou-se por estudar as diferencas nas
caracteristicas do fibroma, hemangioma, FSA/MXS e HSA. Nesta avaliacdo, foi observado
que ao associar a presenca de celularidade moderada/intensa e células predominantemente
fusiformes a ovaladas ou ovaladas (portanto, ndo fusiformes) em uma mesma amostra,
nenhuma amostra benigna (0/18) apresentou tais caracteristicas concomitantemente,
enguanto mais da metade das amostras malignas de FSA/MXS/HSA (55,6%, 15/27)
resultaram positivo na associacdo destes achados. Outros modos de descartar um processo
mesenquimal benigno, a partir da casuistica do presente estudo, foram a presenca
concomitante de células predominantemente fusiformes a ovaladas ou ovaladas e
binucleacdo, que nédo foi observada nas amostras benignas (0/18) e em mais de 1/3 das
amostras malignas (37,0%, 10/27), e a presenca concomitante de binucleacdo e nucléolos
maultiplos, que também ndo foi observada nas amostras benignas (0/18), mas foi observada

em mais de 1/4 das amostras malignas (25,9%, 7/27).

Entretanto, ao associar a presenca de cinco variaveis (celularidade moderada/intensa, células
predominantemente fusiformes a ovaladas ou ovaladas, coesividade celular

moderada/intensa, presenca de binucleacdo e presenca de nucléolos multiplos), apesar de
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mais de 1/4 das amostras benignas (27,8%, 5/18) ndo apresentarem nenhuma destas
caracteristicas, um numero relativamente expressivo de amostras malignas (14,8%, 4/27),
sendo dois FSA/MXS e dois HSA, também ndo apresentaram nenhuma destas alteragdes, o
que possivelmente ocorreu por se tratarem de neoplasias malignas bem diferenciadas. De
qualquer modo, a presenca de amostras malignas com baixas celularidade (celularidade rara
a discreta), coesividade e pleomorfismo celular (células predominantemente fusiformes,
auséncia de binucleacdo e nucléolos multiplos) pode gerar a sugestdo erronea de amostra
benigna, e esta pode ocorrer, segundo nossa estimativa, em quase 1/5 dos casos (18,6%). O
mesmo pode ocorrer na presenca de apenas uma destas alteracGes, que resultaram em
probabilidades de 86,3% e 13,7% para os tumores benignos e malignos, respectivamente.
Esta estimativa foi obtida comparando os achados do presente estudo em associacdo a

incidéncia relatada por Gross et al. (2005) para estas neoplasias.

Ja nos casos que apresentam trés ou mais destas alteragdes, os resultados do presente estudo
indicam seguranca na sugestdo citologica de lesdo maligna, ja que ndo foi observado em
nenhum caso benigno (0/18), mas esteve presente em quase 2/3 dos casos de
FSA/MXS/HSA 62,9% (17/27).

Em um outro momento do presente estudo, foi avaliada a diferenciacdo entre os quatro
grupos neoplasicos acima mencionados (fibroma, hemangioma, FSA/MXS e HSA). Nesta
avaliagdo, foi observado um direcionamento para o FSA/MXS, com 86,5% de
probabilidade, nos casos com a presenca concomitante de trés variaveis: celularidade
moderada/intensa, agrupamento celular moderado/intenso e coesividade celular
moderada/intensa; essa probabilidade para hemangioma e hemangiossarcoma foi de 9,2 e
4,3% respectivamente. Para a sugestdo citologica de hemangioma, a probabilidade foi de
90,8% na presenca concomitante de eritrofagocitose e concentracdo moderada ou intensa de
plaquetas, com 4,7 e 4,5% de probabilidade de HSA e FSA/MXS, respectivamente. Ja para
a sugestdo citologica de HSA, a presenga concomitante de celularidade moderada/intensa e
nucléolos multiplos resultou em uma probabilidade de 45,6% desta neoplasia, com 36,5 e
18,8% de probabilidade de fibroma e FSA/MXS, respectivamente. Entretanto, nesta
situagdo, a probabilidade de fibroma possivelmente estd superdimensionada, devido a sua
baixa casuistica. Adicionalmente, quando a estes dois achados (celularidade
moderada/intensa e nucléolos maultiplos) é acrescentado a presenca de figuras

angioformativas, apenas as amostras de HSA resultaram positivas.
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Um fluxograma foi proposto com as principais caracteristicas citologicas encontradas para

cada tipo de tumor (Figura 34) para simplificar a triagem dos tumores neoplasicos.
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! Hipersegmentados i Apresentacio I Intensidade Quantidade | Tipo celular
Layca 120510 4 0 0 0 3 2 1 0 4 2 3 2 0 0 0
i Bob 70719 4 0 0 0 0 0 1 0 3 1 0 0 0 0 0
i
Aparéncia Padréode | ” . . o T : | Pleomorfim & " Citoplasma
MIXOSSARCOMA Formato nuclear . |Binucleacdo| Multinucleacdo | Anisocitose | Anisocariose | Cariomegalia RelagdoN:.C Nucléolos
| celular cromatina 0 [cor)
‘ Quantidade| Tamanho
| Layca 120510 15 15 15 0 0 2 2 3 2 2 0 0 2
| Bob 70719 15 2 15 2 0 2 2 0 2 2 0 0 2
‘ MIXOSSERCOMA Cttopv\asma Britrofagociose Irldllc.e A et 'Flguras‘ Matriz Ftbras Célulasem Celsitabega Fevh.flas
| (vactolos) mitotico angioformativas colagenas coroa | deinseto | lipidicas
‘ Célula Material I Caracteristica|  Local
| layea 120510 0 2 1 4 0 0 3 2 1 0 0 0 0
| Bob70719 1 2 1 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0
HEMANGIOMA Fantaminacdo Neutrofilos Eosinafilos | Mastocitos | Macrofagos | Linfocitos | Plaquetas Vas’os Celularidade CoesZocelular Apoptose |  Eritropoiese extram.
sangue sanguineos
Hipersegmentados i} Apresentacio| 0 Intensidade Quantidade | Tipo celular
Pantera 96568 4 2 2 0 0 0 4 0 3 18 2 2 1 2 1
_ 4 1 0 2 0 0 3 0 2 1 0 0 0 0 0
Edgar 95477 4 1 0 0 0 0 3 2 1 1 0 0 0 0 0
Edgar 120208 4 1 0 0 0 0 3 2 1 1 0 0 0 0 0
_ 4 1 0 0 0 0 3 4 1 1 0 0 0 1 1
Thor 145070 4 2 0 1 3 0 4 0 2 15 1 1 1 1 1
Amy 146524 4 2 0 0 2 0 2 0 2 1 0 0 0 0 0
- 4 1 0 0 0 0 3 1 1 15 1 1 0 0 0
Lara 158117 4 2 0 1 3 0 2 1 1 0 0 0 0 0 0
Nina 191783 4 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1
- 4 2 0 0 2 0 1 2 1 1 0 0 0 0 0
Hanna 71926 4 2 0 0 0 0 3 1 0 1 0 0 0 0 0
Natasha 54166 4 1 0 1 3 0 3 2 3 2 1 1 1 0 0
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énciz | Formato | Padriod . i " sy N ) ) . , Citopl
HEMANGIOMA fpareciy] Farmar i rao. > Binucleagdo| Multinucleacdo | Anisocitose | Anisocariose | Cariomegalia | Pleomorfimo |RelacdoN:C Nucléolos i
celular nuclear | cromatina (cor)
Quantidade| Tamanho
Pantera 96568 1 2 15 0 0 1 1 0 1 2 1 1 2

=
=
=Y
o
o
=
~
=

Edgar 95477 18 15 1 0 0 0 0 0 0 2 1 1 1
Edgar 120208 15 15 1 0 0 0 0 0 0 2 1 1 2

o
o
ro
o
o
o
o
o
o
o
[

Thor 145070 18 2 18 0 0 2 2 0 0 2 0 0 1
Amy 146524 15 2 18 1 0 1 1 0 0 2 1 1 2

o
o
=
o
=
o
=
=
P

Lara 158117 2 2 15 1 0 0 0 1 0 2 1 0 3
Nina 191783 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

~
~
=
o
S
o
o
o
=
~
o
o

Hanna 71926 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Natasha 54166 1 2 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 2
HEMANGIOMA Citopllasma Eritrofagocitose ir!d'ic.e Arl|el de lFiguras. Matriz Filbras Célulasem Céls.cabe;a Fé’ll.!las
(vactolos) mitotico sinete  |angioformativas colagenas coroa deinseto lipidicas

Célula Material ] Carait:risti Local

Pantera 96568 0 1 15 0 0 0 3 1 1 0 0 0 0

Edgar 95477 0 1 15 0 0 0 1 1 1 0 0 0 0

Edgar 120208 0 1 15 1 0 0 1 1 1 0 0 0 0

__1‘ 15 15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Thor 145070 1 15 15 1 0 1 3 1 1 0 0 0 0

Amy 146524 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

| )
=
=
=
=
t.a
=
=
=Y
o

Lara 158117 0 15 15 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0

Nina 191783 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

‘Q
.
.
.
:
:
:
.
.
.
.

Hanna 71926 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Natasha 54166 0 1 1 1 0 0 3 1 1 0 0 0 0
HEMANGIOSSARCOMA Coiaminagiy Neutrofilos Eosinafilos | Mastocitos | Macrofagos | Linfocitos | Plaquetas Vasos Celularidade Coesdo celular Apoptose |  Eritropoiese extram,
sangue sanguineos
Hipersegmentados 0 Apresentacio 0 Intensidade Quantidade | Tipo celular
Lola 143797 4 1 0 0 0 0 2 2 3 12 1 1 0 0 0
Cherry 60646 4 2 0 0 2 0 3 3 3 18 1 1 1 0 0
Pandora 71509 4 0 0 0 1 0 2 1 2 15 1 1 1 0 0
_ 4 2 0 0 0 0 2 2 4 15 1 2 0 0 0
Pity 125071 4 1 0 0 0 0 3 3 1 2 1 1 0 0 0
Scooby 119494 4 0 3 0 2 0 2 0 4 15 1 3 0 0 0
_ 4 1 0 0 0 0 1 3 1 1 0 0 2 0 0
Stitch 156652 3 1 0 0 0 0 0 0 1 18 1 1 0 0

Google 168069 4 2 0 0 0 0 2 3 4 15 1 1 0 0 0
_ 4 1 0 0 2 0 3 4 3 1 0 0 1 0 0
Sol 199084 4 1 0 0 2 0 2 0 3 15 1 2 2 0 0
Belinha 174600 4 1 2 0 0 0 2 0 1 1 0 0 0 0 0
_ 4 2 0 0 0 0 2 0 2 1 0 0 0 0 0
Bob 197001 4 1 0 2 1 0 3 0 2 1 0 0 1 0 0
Atena 84787 4 0 0 0 2 0 2 1 4 15 2 3 2 0 0

w
~
=
=
~
=
w
o
o
=
=
=
=
=
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HEMANGIOSSARCOMA Apacencis:| Fomma Padrio.de Binucleacdo| Multinucleacdo | Anisocitose | Anisocariose | Cariomegalia | Pleomorfimo |RelacdoN:C Nucléolos Hiroplasma
celular nuclear | cromatina (cor)
Quantidade | Tamanho
Lola 143797 15 2 15 1 0 2 2 2 2 2 2 15 15
Cherry 60646 15 15 2 2 0 3 3 2 3 2 2 15 4
Pandora 71509 1 2 1 0 0 0 0 0 0 2 1 2 2
_ 15 1 15 1 0 3 3 4 3 15 2 2 4
Pity 125071 2 1 15 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2
Scooby 119494 15 15 2 3 3 3 3 4 3 2 2 2 3
_ 1 15 15 0 1 0 0 0 0 i} 1 2 2
Stitch 156652 15 15 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
Google 168069 15 15 2 3 3 2 2 1 2 2 2 2 25
_ 15 15 2 2 1 3 3 3 3 25 2 2 3
Sol 199084 15 15 2 2 0 2 2 2 2 2 2 15 25
Belinha 174600 15 15 15 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
_ 2 2 15 1 3 2 2 2 2 2 2 2 3
Bob 197001 2 2 15 1 2 1 1 2 1 2 0 0 2
Atena 84787 15 15 2 3 2 2 3 3 3 25 2 2 2
- 15 2 15 2 0 1 2 2 2 25 2 2 2
HEMANGIOSSARCOMA Citopllasma Eritrofagocitose l'.nd‘ise Ar.|el de .Figuras. Matriz Fibras Célulasem Céls-cabe;a .Célll.flas
(vactolos) mitatico sinete  |angioformativas colagenas coroa deinseto lipidicas
Célula Material ] Carac:n's(i Local
Lola 143797 3 0 0 1 0 0 1 1 1 0 0 0 0
Cherry 60646 2 15 1 1 0 1 4 1 15 0 0 0 0
Pandora 71509 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
_I‘ 15 15 3 0 0 1 1 1 0 0 0 0
Pity 125071 s | o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Scooby 119494 3 1 15 2 0 1 1 1 1 0 0 0 0
_T‘ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Stitch 156652 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Google 168069 4 2 1 1 0 0 2 1 1 0 0 0 0
_I‘ 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Sol 199084 s | 2 i 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Belinha 174600 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
_I‘ 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bob 197001 0 ‘ 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Atena 84787 2 2 1 3 0 1 0 0 0 0 0 0 0
t 2 1 3 0 0 0 0 0 0 0 0
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Contaminacdo X "~ " X S Vasos . - y .
TPP Neutrofilos Eosinofilos | Mastocitos | Macrofagos| Linfocitos | Plaquetas S Celularidade Coes3ocelular Apoptose | Eritropoiese extram.
sangue sanguineos
Hipersegmentados 1 \p cdo 1] Intensi Quanti Tipocelular
Miki 111344 4 2 0 0 0 2 2 2 4 15 2 3 0 0 0
4 0 0 1 0 0 2 3 4 18 3 3 0 0 0
Lara 158117 3 0 0 0 0 0 2 1 2 18 1 1 0 0 0
Aparéncia Padriode | .. |Multinuclea| Anisocarios | Cariomegali| Pleomorfim A 2 Citoplasma
TPP Formato nuclear . |Binucleacdo u Anisocitose Relagdo N:.C Nucleolos
celular cromatina ¢30 e a 0 cor)
Quantidade | Tamanho
Miki 111344 15 2 2 2 1 3 2 2 2 2 1 2 3
18 2 1 2 1 1 1 0 1 2 0 0 3
Lara 158117 18 2 18 2 0 2 2 1 2 25 1 1 3
§ .o Figuras § A ) 3
Ci g Indice Anel de g § Fibras Celulasem |Celscabeca| Celulas
TPP s itose A ! Matriz s 3 SR
(vactolos) mitotico sinete s colagenas coroa deinseto | lipidicas
. ¢ Caracteristi
Célula Material 0 Local
2
Miki 111344 3 18 1 0 0 0 1 0 0 0 1 2 0
3 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 25 0
Lara 158117 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 0
Contaminagdo 8 o Ry i AR Vasos 3 A L
TBNP Neutrofilos Eosinofilos | Mastocitos | Macrofagos Linfocitos Plaquetas R Celularidade Coesdo celular Apoptose | Eritropoiese extram.
sangue sanguineos
Hipersegmentados I Apresentagdo ] Intensidade Quantidade | Tipocelular
Mascote 74848 4 0 0 0 0 0 3 3 3 15 2 1 0 0 0
- 4 1 0 0 0 0 2 3 4 15 2 3 0 0 0
Yula 110476 4 0 0 0 0 0 2 0 2 1 0 0 0 0 0
Belinha 73332 3 0 0 0 0 0 3 0 2 15 1 1 0 0 0
TPP fo=rencia Formato nuclear Padrao'de Binucleagdo| Multinucleacio | Anisocitose | Anisocariose| Cariomegalia | Pleomorfimo| Relagdo N:C Nucléolos Ctoplvaa
celular cromating [cor)
Quantidade| Tamanho
Mascote 74848 15 2 1 2 1 15 15 0 15 2 1 1 1
18 2 2 2 1 1 1 0 1 2 1 1 2
Yula 110476 15 2 1 3 1 2 2 1 2 2 1 1 2
Belinha 73332 15 2 1 1 2 2 2 2 2 2 1 1 2
Citoplasma 4 1 indice . Figuras i Fibras | Celulasem | Célscabega| Células
TPP , Eritrofagocitose i Anel de sinete 4 3 Matriz 3 4 A
(vactolos) mitotico angioformativas colagenas coroa deinseto | lipidicas
Célula Material 0 Caracteristica | Local
Mascote 74848 2 2 2 0 0 0 0 0 0 0 2 8 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 0
Yula 110476 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3 0
Belinha 73332 3 0 0 0 1 0 1 1 1 0 2 2 0
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Contaminagdo ; s o " P Vasos ; " i
LIPOSSARCOMA Neutrofilos Eosinofilos | Mastocitos | Macrofagos Linfocitos Plaquetas 2 Celularidade Coesdo celular Apoptose | Eritropoiese extram.
sangue sanguineos
Hipersegmentados I p cdo I Tipo celular

Sophia 144618 3 0 0 0 0 0 1 0 3 15 1 1 0 0 0

4 0 0 0 0 0 1 1 4 2 3 2 0 0 0
Joana 165568 2,5 0 0 0 0 0 1 4 4 2 2 2 0 0 0

Aparéncia Padriode | .| Multinuclea K Anisocarios | Cariomegali| Pleomorfim i 5 Citoplasma
LIPOSSARCOMA Formato nuclear . |Binucleacdo o Anisocitose Relagdo N:.C Nucléolos
celular cromatina [£) 3 3 0 (cor)
Quantidade| Tamanho

Sophia 144618 15 2 2 2 0 2 2 2 2 25 2 15 2

2 2 2 2 0 3 3 2 2 25 2 2 2
Joana 165568 2 2 2 0 0 1 1 1 1 2 1 1 1

Citoplasma q ; indice Anel de Figuras ’ Fibras | Célulasem |Célscabeca| Células
LIPOSSARCOMA 3 Eritrofagocitose e i i Matriz 2 s
(vacuolos) mitotico sinete | angioformativas colagenas coroa deinseto | lipidicas
2 ; Caracteristi
Celula Material 1] Local
<]
Sophia 144618 2 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 4
0 0 0 3 0 1 1 1 0 0 0 4

Joana 165568 0 0 0 0 0 2 1 1 0 0 0 4




