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RESUMO

As alteracdes mais comuns do tecido adiposo séo a paniculite e as neoplasias lipociticas,
que consistem no lipoma e o lipossarcoma. H& uma variedade extensa de lipomas a
depender do tecido adicional presente em conjunto aos adipocitos. Quanto aos
lipossarcomas, os subtipos variam de acordo com as caracteristicas celulares presentes,
sendo essas variantes os indicadores mais importantes do comportamento clinico e do
prognostico dessa neoplasia. O presente estudo tem como objetivo descrever as
caracteristicas histopatoldgicas desses tumores e dos seus subtipos, associando-as ao
comportamento clinico e aos achados citoldgicos, além de apresentar quatro casos de
neoplasias lipociticas atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal de
Minas Gerais (HV- UFMG) no periodo de 2017 a 2018

Palavras-chave: tumores lipociticos, adipocitos, paniculite, lipoma, lipossarcoma,
citologia, histologia.

ABSTRACT

The most common disturbances of adipose tissue are panniculitis and lipocytic
neoplasias, including lipoma and liposarcoma. There is an extensive variety of lipomas
depending on the additional tissue present in conjunction with the adipocytes. As for
liposarcomas, the subtypes vary according to the cellular characteristics present, these
variants being the most important indicators of the clinical behavior and the prognosis
of this neoplasia. The present study aims to describe the histopathological characteristics
of these tumors and their subtypes, associating them with clinical behavior and
cytological findings, besides presenting four cases of lipocytic neoplasias attended at the
Veterinary Hospital of the Universidade Federal de Minas Gerais (HV-UFMG) from
2017 to 2018.

Key words: lipocytics tumors, adipocytes, panniculitis, lipoma, liposarcoma, cytology,
histology.
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1. INTRODUCAO

Os sarcomas de tecido mole s&o neoplasias de origem mesenquimal que constituem 7% e 15%
de todos as neoplasias do sistema tegumentar de gatos e cdes, respectivamente (Withrow e
MacEwen’s, 2007). Dentre 0s sarcomas de tecido mole, encontram-se os neoplasias lipociticas,
que sdo aquelas originadas do tecido adiposo, como os lipomas e os lipossarcomas. Além das
neoplasias, o tecido adiposo pode ser acometido por alteracbes ndo neoplésias como, por
exemplo, a paniculite (Gross et al., 2009).

A paniculite pode ser associada a doencas multifatoriais que desenvolvem uma intensa resposta
inflamatdria no tecido adiposo subcutaneo, também denominado paniculo (Mellanby et al.,
2003). As principais causas sao traumaticas, pds-vacinacdo, pdés-injecdo, idiopaticas e

pancreaticas (Gross et al., 2009).

As neoplasias benignas do tecido adiposo, denominadas lipoma, possuem origem nos
adipocitos do tecido subcutaneo e, ocasionalmente, da derme, e constituem-se nas neoplasias
mesenguimais benignos mais comuns de cdes e humanos (Tanabe et al., 2005). Existem
algumas variedades histoldgicas do lipoma, que sdo determinadas pelo tecido adicional presente
no tumor (Asproni et al., 2012). Dentre elas destacam-se o fibrolipoma, mixolipoma,
condrolipoma, lipoma condrdéide, angiolipoma, osteolipoma, mielolipoma, lipoma de células
fusiformes, lipoma pleomorfico, hibernoma e o lipoma infiltrativo (Asproni et al., 2012 ; Gross
etal., 2009 ; Souza et al., 2017).

Ja as neoplasias malignas de adipdcitos, denominados lipossarcomas, sdo invasivas e
localmente agressivas gue, entretanto, possuem baixa capacidade de metastatizar (Miller et al.,
2013; Doria-Torra et al., 2015). Na medicina humana, a Organiza¢do Mundial de Satde (OMS)
distingue cinco variantes: lipossarcoma bem diferenciado, lipossarcoma mixoide, lipossarcoma
de células redondas, lipossarcoma indiferenciado e lipossarcoma pleomorfico, sendo o
estabelecimento do subtipo histopatoldgico essencial como fator progndstico (Ordofiez et al.,
2004). Na Medicina Veterinaria, seguindo a classificacdo da OMS, os lipossarcomas sao
agrupados em trés categorias: bem diferenciado, pleomorfico e mixoide (Doria-Torra et al.,
2015).
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Normalmente, na rotina hospitalar, o tumor lipocitico é diagnosticado inicialmente por meio de
exame citoldgico e, posteriormente, confirmado pelo exame histopatolégico. Apesar de o
exame histopatoldgico apresentar, comparativamente ao exame citoldgico, vantagens evidentes
para o diagnostico dos tumores lipociticos, devido a manutencdo da arquitetura tecidual e
permitir, entre outros fatores, a avaliacdo da invasividade tecidual; o exame citolégico é um
método importante de triagem que possui, como caracteristicas, a simplicidade da coleta, o
custo relativamente baixo e a rapidez do resultado (Magalhées et al., 2001; Braz et al., 2016).

O objetivo do presente estudo é descrever as caracteristicas histopatoldgicas dos tumores
lipociticos, associando-as ao comportamento clinico e, principalmente, aos achados citolégicos.

Além de servir como orientacdo para a conduta clinica.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Tumores Lipociticos

Dentre as especialidades veterindrias que atualmente se destacam, estd a dermatologia.
Acredita-se que, hoje, entre 20% e 75% dos atendimentos veterinarios realizados em clinicas e
hospitais estejam relacionados a problemas dermatoldgicos (Scott et al., 2001). Com a maior
longevidade dos animais, uma parte consideravel é composta por casos neoplasicos (McEwen,
2001).

Em um estudo retrospectivo realizado por Horta et al. (2012), de 969 exames citopatoldgicos
da pele e glandulas anexas realizados na Escola de Veterinaria da Universidade Federal de
Minas Gerais entre 2009 a 2011, 51% resultaram em lesdes proliferativas, 22% em processos
inflamatdrios e 27% em exames inconclusivos. Em outro estudo, Rosolem et al. (2013),
avaliaram 270 exames citoldgicos onde 53% resultaram em alguma forma neoplasia e 20% em
processos inflamatérios. Em outros estudos do mesmo grupo de autores, as neoplasias gerais
representaram no ano de 2006, 46% dos casos. Em 2007, chegaram a 49%, em 2008 foram
57%, em 2009 totalizaram 62%, em 2010, 70% e em 2011, 60%. A classificagdo de tumores
em animais domésticos é baseada em critérios histologicos bem estabelecidos. A maior parte

das classificacOes € baseada na combinacdo de critérios histogenéticos (6rgdos ou tecido de
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origem), critérios histolégicos (anatomia microscépica) e comportamento bioldgico (benignos

ou malignos) (Ramos et al., 2008).

Os sarcomas de tecido mole séo neoplasias de origem mesenquimal que constitui 15% e 7% de
todos os tumores de pele e subcuténeo de cées e gatos, respectivamente. A incidéncia anual de
sarcoma de tecido mole em animais de companhia é cerca de 35 a cada 100.000 em cdes e 17 a
cada 100.000 em gatos. Em cdes tem sido associado a radiacGes, traumas, corpos estranhos,

implantes ortopédicos ao parasita Spirocerca lupi (Withrow e MacEwen’s, 2007).

Em compilacéo de 10 estudos retrospectivos de tumores de pele caninos, que abrangeram 8.901
casos, o0 lipoma foi a segunda neoplasia mais frequentemente relatado, representando 16,5%
dos casos, sendo superado apenas pelo mastocitoma (23,0% dos casos) (Hauck, 2013) . Em
outro estudo retrospectivo, Goldschmidt e Shofer (1992) relatam que o lipossarcoma representa
menos de 5,0% dos tumores cutaneos caninos. No Brasil, em estudo retrospectivo de 761
exames histopatoldgicos realizados em Santa Maria-RS por Souza et al. (2006), o lipoma
correspondeu a 5,5% dos casos atendidos e o lipoma infiltrativo, assim como o lipossarcoma, a
0,7% dos casos. Em um outro estudo realizado por Silveira et al, (2001), o lipossarcoma

apresentou 6,0% de incidéncia na populacdo de abrangéncia.

2.2 Citologia E Histologia Dos Tumores Lipociticos

A andlise morfologica de células de um tecido com a auséncia de arquitetura tecidual,
denominada citopatologia ou citologia, tem como objetivo, a partir da diferenciacdo entre
processos inflamatérios, hiperpléasicos e neoplésicos, auxiliar no diagnéstico e progndstico de
lesbes em diversos locais do corpo, incluindo pele, linfonodos, glandulas e érgdos internos,
além das cavidades naturais do corpo, (Graga, 2007; Braz et al., 2016).

A citologia surgiu na década de 1930 com o intuito de diagnosticar tumores malignos em
humanos (Teixeira et al., 2010). Foi introduzida na rotina veterinaria brasileira apenas a partir
da década de 90, com o objetivo de propiciar rapidez nas avalia¢cdes clinicas ambulatoriais
(Rosolem et al., 2013). Ela pode ser realizada através de varias técnicas, como, por exemplo, a

citologia por aspiracdo, também conhecida como puncao aspirativa por agulha fina (PAAF),
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importante para a avaliagdo de glandulas, linfonodos e formagdes nodulares. O método
esfoliativo é indicado para lesdes externas, o material é obtido com o auxilio de uma lamina de
bisturi ou, até mesmo, uma lamina de vidro. O meétodo por imprinting é utilizado para a
remocao de células superficiais por meio do simples contato da superficie da lesdo com a
superficie de uma lamina de microscopia, funcionando com um "adesivo". E por fim, o método
por swab que também se da por contato e é geralmente usada quando outros métodos ndo séo
praticos para determinada situacdo, como na mucosa vaginal ou da orelha externa (Cowell et
al., 2009).

A técnica de PAAF é mais utilizada na rotina de lesdes cutaneas nodulares e consiste no
isolamento manual do campo a ser incidido e na introducéo de uma agulha fina (calibre 20, 23
ou 25 gauges) acoplada a uma seringa estéril de 10 a 20 ml. Esta é introduzida 3 a 4 vezes, em
pontos diversos do nddulo ou massa, mantendo a pressdao de 6 a 8 ml, no interior da seringa.
Antes de ser removida, deve-se liberar a pressdo de dentro da seringa, retornando o émbolo a
posicao inicial. O espécime &, entdo, colocado sobre lamina seca e limpa, confeccionando-se o

esfregaco em, no minimo, trés laminas (Cowell el al., 2009).

A citologia possui vantagens em relacdo a histologia devido a simplicidade da coleta, em que
sd0 necessarias apenas agulha e seringa ndo requerendo equipamento sofisticado, sedacéo ou
anestesia para sua realizacdo (Teixeira et al., 2010), além de ndo proporcionar riscos ao
paciente, podendo ser realizada em ambulatério (Cowell et al., 2009); custo relativamente baixo
do procedimento e da anélise; a rapidez do resultado, necessitando, na maioria dos casos, de
apenas algumas horas entre a coleta e o diagnoéstico; e a eficacia dos resultados, podendo
diagnosticar e/ou diferenciar doencas infecciosas, inflamatorias, proliferativas e neoplasicas.
Por ser minima a lesdo provocada pela agulha fina, a predisposicao para ocasionar metastases,

em casos de neoplasias malignas, torna-se insignificante (Magalhaes et al.,2001).

Uma das maiores limitacbes do diagnostico citologico é a habilidade de obter amostras
suficientes. No estudo realizado por Ghislen et al., (2006), 16,8% das amostras vieram com
baixa celularidade. Segundo os autores, este problema pode ser parcialmente resolvido por
triagem e recoleta das amostras. Além desse fator limitante, a histopatologia possui vantagens

sobre a citologia, pelo fato daquela avaliar a arquitetura tecidual, e, consequentemente, a
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invasibilidade de tecidos adjacentes e o comprometimento de vasos linfaticos e/ou sanguineos,

0 que possibilita estabelecer se as células tumorais sdo invasivas ou nao (Braz et al., 2016).

Em ambas as técnicas o diagndstico pode ser definitivo. Ghisleni et al., (2006) comparou 0s
resultados de histopatologia e citopatologia de nodulos cutaneos e subcutaneos demonstrando
um nivel de concordancia geral de 90,9%. Em outro estudo, envolvendo diagnostico de
neoplasias cutaneas e subcutaneas, a sensibilidade foi de 89.3% e a especificidade de 97.9%
demonstrando que o numero de resultados falso positivos € infimo, enquanto o nimero de
resultados falso negativos € um pouco mais elevado (Cowell et al., 2009). Em um terceiro
estudo os dados revelaram uma eficacia de ordem de 85,3% no diagnostico citopatoldgico,
considerando-se os resultados histopatolégicos como corretos (Magalhdes et al.,2001). E por
fim, em um quarto estudo, os resultados citopatoldgicos demonstraram uma eficacia de 69,69%,
em relacdo a histopatologia e para a diferenciacdo entre tumores neoplasicos e ndo neoplasicos,
a eficiéncia aumenta, com resultados iguais em 91,91%, enquanto que, para diferenciar tumores
benignos de malignos, foi possivel chegar a uma concordancia na ordem de 68,13% (Braz et
al., 2016).

2.3. Classificacdo Dos Tumores Lipociticos

2.3.1. Paniculite

A paniculite pode ser associada com doencas multifatoriais que desenvolvem uma intensa
resposta inflamatoria no tecido adiposo subcutaneo ou paniculo. O paniculo é composto por
adipdcitos, trabéculas fibrosas ou septos, além de vasos sanguineos. Dessa forma a inflamacéo
pode ser interseptal, envolvendo o septo que é composto por colagenos e vasos ou pode ser
lobular, afetando principalmente os adipdcitos, sendo esse Gltimo o mais frequente em cées e
gatos. Os lipideos liberados pelas células adiposas danificadas causam reacdo de hidrolise e
saponificacdo dos adipdcitos, formando acido graxos pro-inflamatérios e reacOes tissulares

granulomatosas (Mellanby et al., 2003; Gross, 2009).

A paniculite pode ser localizada, normalmente decorrente de traumas locais ou injegcdes ou
generalizada/multifocal que ocorre em disfungfes metabdlicas, doencas sistémicas e idiopaticas
(Gross, 2009). A etiologia permanece desconhecida, embora seja associada a agentes

infecciosos, patologias vasculares, desordens pancreaticas, neoplasias, doencas imunologicas,
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deficiéncias nutricionais (vitamina E), alteragdes fisico-quimicas e inflamac6es apos injeces
(Santos et al., 2012).

A paniculite p6s-vacinacao antirrabica em cées € vista com frequéncia e presume que seja
devido a reacdo imunoldgica idiossincrésica ao antigeno da vacina, que possui predilecéo por
vasos. No local da aplicacéo, hé o desenvolvimento de uma mécula ou placa alopécica de 2 a
10 cm, e o intervalo entre a aplicacédo e o surgimento da lesdo pode levar de dois a trés meses.
A inflamacdo visivel e o eritema sdo minimos. Animais miniaturas de pelo longo, que
apresentam a fase de ciclo folicular anageno prolongada, sdo predominantemente acometidos.
Nos animais que demonstram essa reagdo, a revacinagao subcutanea ndo é recomendada, pois
a sindrome pode se apresentar de maneira exacerbada em resposta a exposicao antigénica futura
(Gross, 2009).

A paniculite traumaética é devido a isquemia focal causada por traumatismo, compressao cronica
ou diminuicéo do fluxo sanguineo, sendo esse Gltimo comum em animais obesos, uma vez que
0 aumento desproporcional do tecido subcutaneo ndo vem acompanhado por um suprimento
sanguineo adequado. Ocorre uma necrose extensa com pouco contetdo inflamatdrio (Santos et
al., 2012).

A paniculite pés injecdo ocorre com pouca frequéncia em gatos e raramente em cdes, a baixa
incidéncia pode ser devido ao fato de as lesdes normalmente passarem despercebidas ou néo

serem consideradas de importancia durante o exame clinico (Gross, 2009).

A paniculite nodular estéril se refere a inflamacé&o do tecido adiposo subcutaneo sem a presenca
de microrganismos e geralmente esta presente como nddulos Unicos ou multiplos, associados a
problemas sistémicos ou traumaticos (Santos et al., 2012). Esse tipo de paniculite também pode
ser de origem idiopatica, em que nao possui etiologia conhecida. Cées da raca Dachshund séo
mais acometidos, sugerindo envolvimento de fatores genéticos. Ela se apresenta como nédulos
flutuantes que podem fistular e ulcerar, drenando um liquido que varia de claro a amarelo-
escuro e ocasionalmente hemorragico. Uma caracteristica tipica da paniculite estéril idiopatica
é a presenca de ulceras bem demarcadas com fistulas com menos de 2 cm de diametro e

alteracdes sistémicas como febre, anorexia e mal estar podem estar presentes (Gross, 2009).
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A paniculite pancreatica ¢ de ocorréncia muito rara, causada pela liberacdo de enzimas
pancreaticas (lipase, fosfolipase, tripsina e amilase). O mecanismo pelo qual essas enzimas sao
ativadas € ainda desconhecido. Especula-se que 0s niveis séricos elevados dessas enzimas
possam causar dano a parede vascular, aumentando a permeabilidade e permitindo a passagem
dessas para os vasos, adentrando nos Iébulos de gordura e induzindo a formacéo de necrose
(Mellanby et al., 2003).

Os achados citologicos gerais sdo inespecificos e normalmente correspondem a presenca de
neutréfilos integros ou discretamente degenerados, macréfagos espumosos, células gigantes
multinucleadas, plasmacitos e linfocitos associados a uma grande quantidade de tecido adiposo
(Fig. 1). Adicionalmente, alguns casos apresentam células mesenquimais fusiformes de estroma
isoladas, normalmente apresentando anisocitose e anisocariose discretas, com nucleo
apresentando padrédo de cromatina frouxa e citoplasma intensamente vacuolizado e, ainda, focos
de necrose, hemorragia e fibrose. Esses achados também podem ser encontrados em outras
afeccdes como lipoma e lipossarcoma (Santos et al., 2012). O tratamento da paniculite consiste
de remocao cirdrgica do nédulo e tratamento dos sinais sistémicos apresentados (Mellanby et
al., 2003).

Figura 1. Paniculite: Fundo de I&mina composto por material proteinaceo eosinofilico, eritrocitos,
grande quantidade de gordura (A- seta maior) e presenca de macrdéfagos espumosos (B- seta menor) e
neutrdfilo ndo degenerado. Coloracéao rapida. Objetiva x100 (Santos et al., 2012).
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2.3.2 Lipoma

Os lipomas sdo neoplasias benignas do tecido adiposo, com origem nos adipdcitos do tecido
subcutaneo e ocasionalmente originada na derme. Sao as neoplasias mesenquimais benignas
mais comuns em cédes e humanos, ocorrendo em 16% dos cdes, principalmente no tecido
subcutaneo (Tanabe et al., 2005). Os animais mais acometidos sdo cées geriatricos, com idade
superior a oito anos, e fémeas. As ragas mais predispostas séo 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 subcutdneo, mas metabolicamente diferentes, pois contém lipases de
lipoproteinas de baixa atividade, capazes de incorporar acidos graxos de uma forma mais

eficiente (Linares et al., 1996).

As causas sao ainda desconhecidas, alguns estudos relacionam os lipomas ao trauma e a
obesidade, porém é observado que quando se adota uma dieta com baixos teores de gordura,

ndo ha mudanca no tamanho do lipoma (Linares et al., 1996).

Os lipomas apresentam-se clinicamente como lesdes Unicas ou multiplas, moveis, ndo aderidas,
bem circunscritas, nodulares ou multilobubadas, com consisténcia que pode variar de mole a
firme e com didmetro que pode oscilar entre um e 30 centimetros. O tecido adiposo do térax,
do abddmen e dos membros séo os locais onde estas neoplasias ocorrem com maior frequéncia
(Miller et al., 2013).

Em humanos, os lipomas sdo classificados pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) em 14
subtipos (Souza et al., 2017) incluindo variantes especificas como fibrolipoma, mixolipoma,

angiolipoma, hibernoma, lipoma condroide e condrolipoma.

Em animais a classificagdo histoldgica da OMS para tumores mesenquimais de pele e tecidos
moles de animais domésticos subdivide as neoplasias benignas de tecido adiposo em dois
subtipos: lipoma infiltrativo e angiolipoma (Souza et al., 2017). Entretanto, Gross et al. (2009)
descrevem, em pequenos animais, a ocorréncia das variedades fibrolipoma, angiolipoma,
angiofibrolipoma, condrolipoma, lipoma de células alongadas, lipoma infiltrativo e
angiolipoma infiltrativo. Essas variedades sdo determinadas pelo tecido adicional presente no

lipoma (Asproni et al.,2012), como descrito na tabela 1.
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A maioria dos casos de lipomas sdo facilmente diagnosticados atraves das técnicas de analise
citologica ou histopatoldgica (Miller et al., 2013), porém algumas variantes neoplasias podem
mostrar um amplo aspecto morfolégico que muitas vezes se assemelham entre si como, por

exemplo, lipoma condroide e lipossarcoma mixoide (Vreeze et al., 2011).

O tratamento de eleicdo desta neoplasia € a sua remocao cirdrgica, sendo que, devido ao fato
de serem tumores de crescimento lento e que muitas vezes ndo causam sintomatologia, a
observacgdo sem instituicdo de terapéutica & muitas vezes a opcao escolhida. Estas lesdes tém
normalmente um bom progndstico (Miller et al., 2013).

Tecido adicional Denominagéo
Tecido fibroso Fibrolipoma

Tecido mixdide Mixolipoma
Cartilagem Lipoma condroide
Vasos sanguineos Angiolipoma

Osso Osteolipoma
Elementos hematopoiéticos Mielolipoma
Células fusiformes Lipoma de células fusiformes
Células fusiformes e células | Lipoma pleomorfico
gigantes multinucleadas

Gordura marrom Hibernoma

Quadro 1. Classifica¢fes de lipomas de acordo com o tecido adicional.

2.3.2.1 Fibrolipoma

De acordo com a classificagéo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o fibrolipoma é uma
neoplasia benigna, variante histologico do lipoma, caracterizado por adipocitos maduros que
sdo separados em lébulos por tecido fibroso (Mungul et al., 2017). Sdo neoplasias bem

circunscritas formadas por lébulos de células adiposas maduras dispostas em um estroma
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fibroso. Os I6bulos estdo separados por partes de tecido conectivo denso e rodeados por uma

capsula fibrosa com centros hemorragicos (Carreon et al., 2013).

Os fibrolipomas s&o clinicamente de tamanhos variaveis, ovais e, dependendo do grau de tecido
conectivo fibroso presente, possuem consisténcia macia a discretamente firme (Mungul et al.,
2017). Além destas caracteristicas, os fibrolipomas sdo flutuantes, com base séssil ou
pedunculada, de superficie lisa e a cor depende da espessura da mucosa que o cobre, que pode

variar de amarela, quando superficial, a rosada/roxa, quando profunda (Carreon et al., 2013).

O diagnodstico definitivo do fibrolipoma é obtido atraves do exame histopatoldgico. O mais
importante € diferenciad-lo do lipossarcoma, por esta Gltima ser uma neoplasia maligna
agressiva. Pelo fato do fibrolipoma e o lipossarcoma serem semelhantes citologicamente, 0s
detalhes da morfologia dos adip6citos sdo de grande importancia, observando se o

pleomorfismo esta ou ndo presente (Ordoez et al, 2004).

Em geral, o curso clinico dos fibrolipomas é benigno, e a possibilidade de recidiva, ainda que
rara, estd intimamente relacionada a presenca de margens ap6s o procedimento cirdrgico
(Carreon et al, 2013).

Figura 2. Fibrolipoma: Proliferacdo de adipdcitos neoplasicos maduros e septos de tecido conectivo

fibroso. Coloracdo Hematoxilina e Eosina (HE). Objetiva x40 (Osawa et al., 2011).

2.3.2.2 Condrolipoma E Lipoma Condroide

Os lipomas com metaplasia cartilaginosa sdo denominados condrolipomas. A variante
condroblastica do lipoma tem carater benigno originada no subcutaneo ou derme e é de

ocorréncia rara tanto em humanos quanto em animais. Em animais a classificacdo da OMS nao
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inclui o condrolipoma como uma variante de lipoma, apesar dessa ser classificada em humanos
(Asproni et al., 2012).

O condrolipoma € caracterizado por uma massa discreta, nodular e desencapsulada. Essa massa
é composta por ilhas aleatorias de cartilagem bem diferenciadas espalhadas ao redor de um
lipoma tipico, além da presenca de mucina e coladgeno ao redor das ilhas de condrocitos (Fig. 3
ed).

E necessario descartar um lipoma infiltrativo com invasdo da cartilagem e para isso devem-se

visualizar os condrocitos em diferentes fases de maturacéo (Takahama et al., 2016).

O processo para a formacdo do tecido cartilaginoso entre os lébulos de adipdcitos ndo é
claramente explicado (Takahama et al., 2016). O componente cartilaginoso pode se originar da
metaplasia condrdide de algumas células lipomatosas ou de uma célula mesenquimal
pluripotente presente na neoplasia. As células pluripotentes estdo presentes na medula dssea,
mas podem se mover para o tecido subcutdneo onde podem se diferenciar em células
mesenquimais maduras. Essas células perdem a capacidade de se diferenciar no tecido
apropriado e adquirem o fenétipo especifico durante migracao via circulacéo sistémica (Weiss
e Goldblum, 2008).

Os principais diagnosticos diferenciais de condrolipoma incluem o fibrolipoma, angiolipoma,
lipoma condroide, hamartoma sebéceo, hibernoma e metaplasia condrdide (Weiss e Goldblum,
2008).

Lipoma condroide e condrolipoma sdo as principais variantes que exibem formacéo de tecido
condroide. Lipoma condroide é uma variante rara, localizada principalmente na regido da

cabeca e pescoco (Souza et al., 2017).

O condrolipoma, como dito anteriormente, € um lipoma com metaplasia cartilagenosa em que
ha auséncia de lipoblastos e matriz mixoide, aparece como uma massa multilobulada que
histologicamente consiste em lobulos de tecido adiposo maduro separado por septos
fibrocolagenosos contendo focos de metaplasia condréide e, ocasionalmente, massas
encapsuladas de cartilagem hialina madura (Asproni et al., 2012) diferentemente do lipoma
condrdide. Esse ultimo é caracterizado por ninhos e cordbes de lipoblastos uni ou

multivacuolizados embebidos em uma proeminente matriz condréide misturada a um variavel
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numero de tecido adiposo maduro. E altamente vascular e pode conter hemorragia e fibrose
(Ramirez et al., 2010). N4o se evidencia atipias ou figuras de mitoses. Lipomas condréides séo
positivos para proteina S100 em lipoblastos e CD68 em células vacuolizadas (Souza et al.,
2017).

Algumas coloragdes especiais podem auxiliar no diagnostico. A coloragdo com tricrémico de
Masson marca o tecido fibroso, assim como a cartilagem em azul. A coloracdo de acido
periddico-Schiff revela a marcacéo de glicogénio entre as células mesenquimais, incluindo os
condrdcitos e a coloragcdo com azul alciano revela areas marcadas em azul, confirmando a

presenca de mucina circundando as ilhas de cartilagem (Souza et al., 2017).

O condrolipoma e o lipoma condroide sdo neoplasias benignas que possuem certas atipias
celulares e que, apesar dessas atipias, ndo induzem metéstase e ndo ha recidiva apds excisao

cirurgica, resultando em um bom progndstico (Weiss e Goldblum, 2008).

Figura 3. Condrolipoma: Grande ilha de cartilagem entre o tecido adiposo neoplasico. Na imagem em
destaque, observa-se a atipia nuclear de células cartilaginosas. Coloracdo HE. Objetiva x20 (Asproni et
al., 2012).
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Figura 4. Condrolipoma: Grupos de condroblastos localizados dentro do tecido conjuntivo da neoplasia.
Coloragdo HE. Objetiva x40 (Asproni et al., 2012).

2.3.2.3 Osteolipoma

A presenca de tecido 6sseo concomitante ao lipoma é um evento raro denominado osteolipoma,
também chamado de lipoma ossificante e lipoma 6sseo (Castilho et al., 2004). E um subtipo
benigno de neoplasia do tecido adiposo que contém tecido adiposo maduro e tecido 6sseo
maduro (Berrocall e Alegre, 2017). E reconhecido e classificado pela OMS em humanos, porém
a classificacdo ndo € equivalente para animais domésticos (Ramirez et al., 2010). Por ser uma
metaplasia éssea rara, alguns autores sugerem que o0 osteolipoma seja um mesenquimoma
(Castilho et al., 2004).

Histologicamente, a neoplasia é composta por tecido adiposo de aparéncia benigna circundado
por espiculas de osso lamelar maduro com ostedcitos (Ramirez et al., 2010), e apresenta-se de
formas variadas. Pode estar apoiado por septos de tecido conectivo fibroso (Fig. 5) ou
circundado por células mesenquimais fusiformes ao longo da lesdo, podem aparecer areas de
tecido colagenoso ou fibras musculares lisas pré existentes e 0 0sso pode sofrer diferenciagdo
de medula déssea ou de cartilagem .Atividade osteobléstica e osteoclastica pode ou ndo estar
presente (Fig. 6) (Castilho et al., 2004 ; Ramirez et al., 2010 ; Berrocall e Alegre, 2017).
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O tratamento de escolha é a excisdo cirdrgica, casos de recidivas sdo raros e ocorrem somente
em situacdes em que o tumor ndo foi completamente removido. O progndstico aparenta ser

favoravel, tanto em humanos quanto em animais (Ramirez et al., 2010).
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Figura 5. Osteolipoma: Metaplasia 6ssea e tecido adiposo neoplasico maduro apoiado a septos de tecido
fibroso conectivo .Coloragdo HE. Objetiva x10 (Castilho et al., 2004).

Figura 6. Osteolipoma: Areas focais da atividade osteoclastica (seta) e osteobléstica (cabeca da seta).
Coloragdo HE. Objetiva x40 (Castilho et al., 2004).

2.3.2.4 Angiolipoma

Alguns lipomas possuem um padrdo proeminentemente vascular e podem ser chamados de
angiolipomas, onde &reas focais com celulas vacuolizadas podem ser observadas. Eles séo
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compostos por tecido adiposo maduro intercalado a numeros variaveis de vasos sanguineos
(Fig. 7) (Liggett et al., 2002). O angiolipoma pode ser histologicamente diferenciado do lipoma
devido ao grande nimero de vasos sanguineos compactos observados entre os adipécitos, além
de maultiplos trombos de fibrina ocupando alguns Iimens dos vasos. N&o sao observadas figuras

mitoticas ou células atipicas (Pozas et al., 2011).

Os angiolipomas em humanos s&o normalmente dolorosos e sdo subdivididos em padrdo
capilar, cavernoso, misto e celular, baseados nos componentes vasculares (Liggett et al.., 2002).
Ja em cées sdo neoplasias raras e incluem duas variantes, classificadas como néo infiltrativo e
infiltrativo, esse utlimo é histologicamente semelhante ao hemangioma intramuscular misto
confinado ao musculo (Liggett et al., 2002) e que, assim como os lipomas infiltrativos, séo
localmente agressivos. Além disso, ha uma variante denominada angiofibrolipoma, que é
composta por tecido adiposo maduro, fibrose e vasos sanguineos, possuindo feixes de tecido

conectivo colagenoso, com moderada a baixa celularidade (Pozas et al., 2011).

O diagnéstico citologico por puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) pode ser dificil, mas a
biopsia normalmente é definitiva (Kitshoff et al., 2010). Alguns métodos podem auxiliar no
diagnositco, como a coloracdo positiva pelo método de tricrébmico de Masson, que cora de azul
os feixes de colagenos, indicando que sdo compostos por colageno e / ou a coloragdo imuno-
histoquimica negativa para actina de musculo liso permitindo uma melhor diferenciacéo
(Liggett et al., 2002).

Os angiolipomas solitarios benignos respodem bem ao tratamento cirdrgico e tem baixas
reicidivas. (Kitshoff et al., 2010).
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Figura 7. Angiofibrolipoma: Neoplasia composta por I6bulos de adip6citos maduros, vasos sanguineos
e feixes de colageno. Coloracdo HE. (Liggett et al., 2002).

2.3.2.5 Mixolipoma

O mixolipoma é um lipoma com abundante substancia mucoide e é considerado um lipoma
com alto grau de diferenciacdo mixoide (Ono et al., 2011). A substancia mixoide é composta
basicamente por mucina e ndo por coldgeno produzida por fibrécitos e outras células
mesenquimais primitivas (Gross et al., 2009). O mixolipoma é um tipo de lipoma incomum em

humanos e com relatos escassos na medicina veterinaria (Chen et al., 1984).

A massa é macio-elastica, de coloracdo branco-amarelada e com lobulacgdes. Histologicamente
é encapsulado e lobulado por um tecido fino fibroso, é composto por uma proliferacao sélida
de adipécitos maduros entremeada a uma abundante substancia mucoide (Fig. 8 e 9).
Lipoblastos, atipia celular e figuras de mitoses ndo sdo observadas e a rede capilar é escassa
(Onoetal., 2011). Imunohistoquimicamente, a neoplasia expressa a proteina S-100 e é negativo
para marcagdo CD34 e bcl-2. A substancia mucoide € positiva para o corante azul de Alcian e

é digerida pela hialuronidase (Chen et al., 1984).

O mixolipoma deve ser diferenciado de tumores lipomatosos benignos e malignos com
abundante substancia mucoide, como o condrolipoma, lipoma de celulas fusiformes com
variacdo mixdide e lipossarcoma mixoide (Ono et al., 2011). O condrolipoma apresenta

crescimento em “corddes” e a matriz mucoide € resistente a hialuronidase, ja o lipoma de células
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fusiformes com variacdo mixoide é positivo para CD34 e bcl-2, enquanto o lipossarcoma

mixadide é uma neoplasia maligna que inclui lipoblastos atipicos e € caracterizado por uma rica

rede capilar

Figura 8. Mixolipoma: composto por proliferacdo de tecido adiposo maduro. Coloragdo HE. Objetiva
x40 (Ono et al., 2011).

Figura 9. Mixolipoma: proliferacdo solida substituida por abundante substancia mucoide basofilica,
contendo pequenas células fusiformes e tecido adiposo. Coloragdo HE.Objetiva x20 (Ono et al., 2011).

A cirurgia é o tratamento de primeira escolha, e ndo ha relatos de recidivas. Assim sendo, o
mixolipoma possui um progndstico bom(Ono et al., 2011).

2.3.2.6 Lipoma De Células Fusiformes

O lipoma de células fusiformes é uma neoplasia benigna, compreendendo 1,5% das lesGes
adipociticas em humanos (Takahama et al., 2016) e raramente descrita em caes (Gross et al.,
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2009). Clinicamente sdo massas solitarias, ndo dolorosas, ocorrendo principalmente em adultos
do sexo masculino (Agut et al., 2013).

A puncdo aspirativa por agulha fina da massa evidencia adipdcitos e células mesenquimais
fusiformes com discreta anisocitose e com bordas pouco definidas (Santos et al., 2013).
Histologicamente se caracterizam por neoplasias bem circunscritas e lobuladas, delimitadas por
uma capsula fina de colageno. O componente celular pode ser variavel, normalmente composto
por adipdcitos maduros, células fusiformes organizadas em feixes e matriz mixoide (Fig. 10)
(Takahama et al., 2016). As células fusiformes se dispdem tanto em padrdes fasciculares quanto
de forma aleatdria e exibem nucleos palidos e uniformes nos tumores predominantemente

fusiformes ou nucleos hipercromaticos com células gigantes multinucleadas nas neoplasias com

tendéncia a diferenciacdo. O estroma é de natureza fibromixoide com presenca de mastocitos e

Figura 10. Lipoma de células fusiformes: padrdo fascicular das células fusiformes e seus nucleos
uniformes com auséncia de atipia. Coloracdo HE.Objetiva x20 (Agut et al., 2013).

O tratamento é por cirurgia conservadora e as recidivas locais sdo raras. Esse tratamento é
efetivo na maioria dos casos, resultando em maior sobrevida (Santos et al., 2013). E o

diagndstico diferencial desses tumores deve incluir os neurofibromas, tumores fibrosos
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solitarios assim como os tumores lipociticos malignos ou mixdides.(Agut et al., 2013).

Figura 11. Lipoma de células fusiformes: células fusiformes entremeadas as espessas fibras colagenas

dispostas em feixes (“colageno em corda”). Coloragao HE. Objetiva x40 (Agut et al., 2013).

2.3.2.7 Lipoma Pleomorfico

O lipoma pleomérfico € uma lesdo benigna do tecido subcutaneo, que deve ser diferenciada dos
sarcomas e é semelhante ao observado no lipoma de células fusiformes. A lesdo é caracterizada
por uma mistura de tecido fibroso maduro, tecido adiposo e tecido mixoide intercalado com
focos celulares. O mais caracteristico e que difere entre os dois é a presenca de lipoblastos e de
uma variedade de células gigantes bizarras, especialmente as células gigantes do tipo "flores",
denominadas assim devido ao arranjo de seus ndcleos que lembra as pétalas de uma flor (Fig.
12) (Dal Cin et al., 1997).

O grau de pleomorfismo, assim como o nimero e a proeminéncia das células gigantes
multinucleadas, difere de caso para caso e dependem, até certo ponto, do método de selegéo do
material. Todas as neoplasias contém &reas variareis de tecido adiposo maduro, como é
observado no lipoma comum. Eles frequentemente incluem areas mixomatosas que podem ser
focais ou extensas e proeminentes, além de feixes de colageno maduro e denso em quantidade
superior ao observado em lipomas comuns (Azzopardi et al., 1983). Mitoses sdo raras,
praticamente ausentes na maioria das neoplasias, além de quantidade variavel de lipoblastos
(Michel et al., 2017).

O pleomorfismo da lesdo e a aparéncia histoldgica atipica frequentemente levam a diagnésticos
incorretos como o lipossarcoma. Porém hé raros relatos descritos na literatura de lipossarcoma

que surgiram de um lipoma preexistente (Sternberg, 1952).
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Embora alguns lipoblastos possam ser encontrados em lipomas pleomorficos, é importante
enfatizar as proporgoes relativas de “células flores” e outros tipos de células gigantes em relagéo
aos lipoblastos. Os lipoblastos estdo em uma minoria, em contraste com os lipossarcomas nos

quais os lipoblastos superam em niimero quaisquer células tumorais do tipo “flor” (Azzopardi

etal., 1983).
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Figura 12. Lipoma pleomorfico: Tecido adiposo e colageno intercalado com células neoplésicas de
tamanho e morfologia variaveis. Coloracdo HE. Objetiva x40 (Azzopardi et al., 1983).

2.3.2.8 Lipoma Infiltrativo

Os lipomas ocasionalmente podem invadir os masculos e crescer entre as fibras, caracterizando
os lipomas infiltrativo (Fig. 13). Eles s&o histologicamente idénticos aos demais lipomas e tem
origem nos adipdcitos do tecido subcutaneo, porém sdo invasivos e podem causar sinais clinicos

devido a compressao dos tecidos adjacentes (Morgan et al., 2007).

Os lipomas infiltrativos sdo incomuns em cées e raros em gatos e possuem maior prevaléncia
em cées das ragas Labrador Retriever e Doberman Pinchersa, além de cdes sem raca definida
(Morgan et al., 2007). As localiza¢cGes mais comuns desse tipo de lipoma sdo a pele da parede
do térax e das extremidades, além de também se originar do tecido adiposo adjacente aos

musculos da regido da cabeca e do pescoco (Bergman et al., 1994).

Lipomas infiltrativos séo lipomas diferenciados pela presenca de infiltragdo nos tecidos ao
redor, principalmente tecido musculoesquelético adjacente. S&o diferenciados dos
lipossarcomas pela aparéncia histolégica benigna, com adipdcitos bem diferenciados. O

diagnéstico definitivo é baseado na evidéncia histoldgica de infiltragdo nos tecidos adjacentes.
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Podem ser localmente agressivos em termos de infiltracdo regional, mas ndo ocorre metastase
(McEntee et al., 2000).

Excisdo cirtrgica ¢ o principal tratamento e pode ser efetiva quando realizada sozinha,
resultando em sobrevivéncia em longo prazo, mas a taxa de recidiva local é de 36-50%
(Bergman et al., 1994). A terapia de irradiacdo local realizada sozinha ou no po6s-operatorio

também se mostrou eficiente (McEntee et al., 2000).

Figura 13. Lipoma infiltrativo: adip6citos bem diferenciados infiltrados aos musculos estriados

adjacentes. Coloragdo HE. Objetiva x40 (McEntee et al., 2000).

2.3.2.9 Outros Tipos De Lipoma

2.3.2.9.1 Mielolipoma

O mielolipoma é uma neoplasia benigna constituida por tecido adiposo unilocular bem
diferenciado e quantidades variaveis de células hematopoéticas. Essa neoplasia é considerada
incomum em medicina veterinaria e tem sido ocasionalmente descrito em caes (Araujo et al.,
2008). Esta descrito nas glandulas adrenais, baco e figado de humanos em idade avancada,

primatas ndo humanaos, felinos, caninos e outras espécies. (Beato et al., 2013).

Embora a patogénese exata do mielolipoma seja desconhecida, acredita-se que a neoplasia
possa ser decorrente de metaplasia do tecido primario, embolismo de medula Gssea,
desenvolvimento de remanescentes embrionarios presentes no parénquima do tecido (Araujo et

al., 2008) e proliferacéo clonal das celulas pluripotentes. (Beato et al., 2013).

Microscopicamente é constituido por areas multifocais de adipdcitos bem diferenciados

intercalados por grupos de células hematopoéticas das linhagens mieloide e linfoide, em
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diferentes estadgios de maturacdo, além de linfécitos e plasmécitos (Fig. 14). Vasos com
trombos, &reas multifocais de hemorragia, necrose, focos de mineralizagéo, alguns neutrofilos
e numerosos macrofagos com citoplasma repleto de hemossiderina, confirmadas pela coloragédo
especial azul da Prussia, podem estar presentes (Araujo et al., 2008). A presenca de formacoes
6sseas em mielolipomas ocorre em alguns casos. A origem dessas formacdes 0sseas € incerta,
mas sugere ser decorrente de uma troca metapldsica com reacdo de reparacdo frente a
isquemia/necros/inflamacédo, alteracGes degenerativas do tumor ou tecido periférico e a

producédo de osso pelas proprias células tumorais (Beato et al., 2013).

Deve-se considerar a hematopoiese extramedular como um diagndstico diferencial, que
consiste em uma alteracdo que corresponde a producéo de globulos vermelhos fora da medula
0ssea quando esta ndo é capaz de satisfazer as demandas do organismo (Beato et al., 2013). A
eritropoese extramedular apresenta limites imprecisos, a celularidade é maior e ndo ha acimulo
significativo de tecido adiposo, além de agregados de linfécitos sdo comumente descritos em
mielolipomas e sdo encontrados com menos freqliéncia na eritropoese extramedular (Araujo et
al., 2008).

Figura 14. Mielolipoma: tecido de neoformacdo composto por adipécitos, megacariocitos e células

progenitoras mieloides e eritroides. Colora¢do HE. Objetiva x20 (Beato et al., 2013).
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2.3.2.9.2 Hibernoma

0 hibernoma é uma neoplasia rara de tecido adiposo, de evolucao benigna, constituido
de células derivadas de gordura marrom, um tipo diferenciado de tecido adiposo
(Chirieac et al., 2006). O tecido adiposo marrom desempenha um papel fundamental na
produgdo de calor, e se manifesta normalmente em animais hibernantes e na maioria
das espécies de mamiferos no periodo neonatal. A habilidade desses adip6citos em gerar
calor estd ligada a expressdo da proteina termogenina (proteina desacopladora 1/UCP1)
localizada na membrana interna da mitocdndria em adipdcitos marrons (Dzimira et al.,
2015). Embora os adipdcitos marrons sejam gradativamente substituidos por gordura
branca ap6s o nascimento, alguns focos remanescentes de gordura marrom podem
persistir em adultos (Neves Filho et al., 2018).

Os hibernomas séo raros e o diagndstico na medicina veterinaria ¢ incomum (Dzimira et al.,
2015). De forma geral, eles s&o bem circunscritos, lobulados e algumas vezes parcialmente
encapsulados. Quando seccionado, a superficie de corte é de tom castanho amarelado com uma
textura emborrachada (Neves Filho et al., 2018).

Ao exame histoldgico, esses tumores exibem um padrdo lobular com células de gordura
multivacuolizadas palidas e eosinofilicas com nicleos pequenos, centrais ou excéntricos (Fig.
14) misturados com capilares com um grau varidvel de diferenciacdo. Atipias nucleares e
figuras de mitoses sdo excepcionalmente raras (Neves Filho et al., 2018). Levando em conta a
aparéncia das células, o carater do estroma e a presenca na subcamada das células em forma de
fuso, quatro tipos de hibernoma foram distinguidos: tipico, mixoide, fusiforme e lipoma, sendo

0 primeiro 0 mais comum (Chirieac et al., 2006).
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Figura 15. Hibernoma: Grandes células poligonais com citoplasma abundante, multivacuolizado e

eosindfilo. Coloracdo HE. Objetiva x20 (Neves Filho et al., 2018).

2.3.3 Lipossarcoma

O lipossarcoma é uma neoplasia maligna de adipdcitos, descrito pela primeira vez em um ser
humano por Rudolf Virchow em 1857 (Doria-Torra et al., 2015). Os lipossarcomas sdo raros e,
ainda que a etiologia especifica do lipossarcoma seja desconhecida, existem estudos que
associam presenca de corpo estranho e traumatismo com subsequente hematoma ha um ano
antecedendo o aparecimento do tumor (Ordofiez et al., 2004). Em gatos tem sido associado ao

local de aplicacéo de vacinas e infecgdo por retrovirus (FeLV) (Doria-Torra et al., 2015).

Os lipossarcomas sdo mais frequentes em cdes geriatricos, com idade media de dez anos (Miller
et al., 2013), ndo parecendo existir predisposi¢cdo associada ao sexo (Gross, 2009), embora
alguns autores refiram a associacdo ao sexo masculino (Miller et al., 2013). Estas neoplasias
normalmente sdo Unicas, mal circunscritas, subcutaneas e com tamanhos variando de meio a 20
centimetros (LeBlanc, 2011).

O marcador mais importante do comportamento clinico e do prognéstico do lipossarcoma € o
subtipo histopatologico. Atualmente a classificagdo para humanos da OMS distingue as
seguintes cinco variantes do tumor: lipossarcoma bem diferenciado, lipossarcoma mixoide,
lipossarcoma de células redondas, lipossarcoma indiferenciado e lipossarcoma pleomdrfico
(Ordofiez et al., 2004). Em medicina veterinaria ndo hé classificagdo da OMS, mas baseado na

morfologia celular e seguindo a classificagdo em humanos, os lipossarcomas em animais séo
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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 pequenos animais o
subtipo lipoma atipico. Entretanto alguns autores (Kindblom et al., 1982 ; Weiss e Rao, 1992 ;
Laurino et al., 2001) descrevem o lipoma atipico e o lipossarcoma bem diferenciado como

sendo 0 mesmo tipo.

Em humanos, as formas mais comuns sdo o lipossarcoma bem diferenciado e o mixoide, que
representam de 40 a 45% e 30 a 35% de todos lipossarcomas, respectivamente, enquanto o
lipossarcoma pleomorfico representa aproximadamente 5% de todos os casos (Doria-Torra et
al., 2015).

Os lipossarcomas sdo neoplasias invasivas e localmente agressivas, mas possuem baixa
capacidade de metastatizar e, quando o fazem, o 6rgao de eleicdo € o pulmao (Miller et al.,
2013). Entretanto, segundo Doria-Torra et al. (2015), em lipossarcomas mixoides, as metastases
podem chegar a 60% dos casos e, em lipossarcomas pleomérficos, entre 30% e 50%. Em cées,
segundo 0s mesmos autores, as metastases tem sido relatadas principalmente no pulmao, bago,

figado, rim e linfonodos.

O diagndstico de lipossarcoma é conseguido através de citologia e/ou histopatologia (Miller et
al., 2013), no entanto, as amostras obtidas para realizagdo de citologia podem ndo permitir a
correta distin¢do entre lipoma e lipossarcoma, uma vez que durante muito tempo se considerou
que a presenca de lipoblastos multivacuolizados era critério de diagndstico de lipossarcoma
bem diferenciado, mas atualmente se sabe que o nimero de lipoblastos varia e que algumas
neoplasias benignas também os possuem, como o caso de lipoma de células fusiformes, os
lipomas pleomorficos e os lipomas condroides (Ordofiez et al., 2004). Dessa forma, a
histopatologia € mais indicada para o diagnéstico definitivo (LeBlanc, 2011), porém devido a
dificuldade de classificar o lipossarcoma por critérios microscopicos, 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 lipossarcoma e das espécies em que foram utilizados (Doria-Torra et al., 2015).

O tratamento recomendado para o lipossarcoma € a retirada radical com margens livres da
massa. Normalmente a recorréncia da neoplasia € do mesmo tipo histoldgico, porém em alguns

casos a neoplasia recidiva € de um grau mais alto. Se for dificil obter margens amplas e limpas
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devido as estruturas adjacentes, apesar de as terapias adjuvantes como a quimioterapia ainda
carecerem de estudos (LeBlanc, 2011), alguns autores consideram o uso de radioterapia para
reduzir a possibilidade de recidiva, e em alguns estudos a quimioterapia pode ser eficaz no
tratamento de neoplasias ndo operaveis ou como tratamento adjuvante. A disseccdo de

linfonodos n&o é indicada nesses tumores, a menos que haja clara evidéncia de metéastases, que

séo extremamente raras (Ordofiez et al., 2004).
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Figura 16. Lipossarcoma: Lipoblastos (cabeca da seta) e células fusiformes contendo gotas de lipideos
no citoplasma (setas). Inser¢do figura A: células com anisocariose e nulcleos redondos, ovais ou

fusiformes. B: Pequenas gotas de lipideos em célula mitdtica. Coloragdo HE. (Tomita el al., 2017).
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Figura 17. Lipossarcoma: Imunoistoquimica anti S100 em céo. Adipdcitos maduros e lipoblastos

(cabega das setas) séo positivos para S100 (Tomita et al., 2017).

O prognostico do lipossarcoma estd diretamente relacionado a sua localiza¢éo e ao seu tipo

histoldgico. As variantes de lipossarcoma bem diferenciado e mixoide de baixo grau tem
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prognosticos melhores, com pequena tendéncia a recidiva local ou metastase. As variantes de
lipossarcoma de células redondas, indiferenciado e pleomorfico possuem um progndstico pior,
com incidéncia elevada de metastases e oObitos (Ordofiez et al., 2004 ). O tempo médio de
sobrevida &, segundo alguns autores, de 694 dias. O prognostico para animais que realizam
cirurgias com margens amplas é bom, atingindo tempo de sobrevida médio de 1188 dias. A taxa
de sobrevivéncia em longo prazo estd mais relacionada as recidivas locais do que com a

disseminacdo metastatica (Ordofiez et al., 2004).

2.3.3.1 Lipossarcoma Bem Diferenciado

O lipossarcoma bem diferenciado consiste em uma neoplasia multilobular, relativamente bem
circunscrita, ndo encapsulada. As células podem ser arredondadas a poligonais e arranjadas em
camadas solidas. Presenca de nimero moderado de adipdcitos bem diferenciados, com um
unico e transparente vacuolo com deslocamento nuclear. Outros tipos celulares consistem em
células com nucleo central, redondo a oval com citoplasma abundante contendo vacuolos de
lipideos de tamanhos variaveis, semelhantes a lipoblastos pleomdrficos em niveis variados de
maturidade (Doria-Torra et al., 2015), adipdcitos atipicos intersectado por tecido fibroso ou

mixoide, além de algumas células fusiformes com baixa atividade mitética (Tomita et al., 2017)

Caracteriza-se pela presenca de cromossomos gigantes e cromossomos de anel derivados do
braco longo do cromossomo 12. Nestes cromossomos ha amplificacdo e subseguente
superexpressdo de genes da regido 12g13-15, denominados MDM2, CDK4 e SAS, que se
referem a tumorigénese de varios sarcomas 6sseos e de partes moles, incluindo o lipossarcoma.
O imunofendtipo negativo do MDM2 em lipomas pode ser usado para distinguir entre o lipoma

e o lipossarcoma bem diferenciado (Ordofiez et al., 2004).

Esse subtipo deve ser diferenciado de lipomas infiltrativos que sdo histologicamente
semelhantes, mas ndo possuem atividade mitotica e nem evidéncias de anaplasia (Doria-Torra
et al., 2015). Possui um risco de recidiva local de 30%, embora ndo seja capaz de metastatizar,
a menos que seja submetido a indiferenciacdo (Ordofiez et al., 2004 ).
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Histologicamente, o lipossarcoma bem diferenciado pode ser subdividido em trés subtipos: tipo
lipoma, esclerosante e inflamatorio (Fig. 18). Muitos lipossarcomas possuem areas com mais
de um subtipo (Noh et al., 2017).

O lipossarcoma tipo lipoma é composto de adipocitos de tamanho variavel e um numero
variavel de células de estroma atipicas, essas células sdo mais numerosas nos septos fibrosos e
possuem multiplos nacleos. O subtipo esclerosante é geralmente observado no retroperiténio
ou regido paratesticular, e ha células estromais hipercrométicas dispersas e lipoblastos
multivacuolizados em tecido colagenoso (Noh et al., 2017).

A variante inflamatoria do lipossarcoma tem sido relatada na medicina humana e veterinaria
em que a presenca de um infiltrado inflamatério cronico pode obscurecer os adipocitos,
dificultando o diagnostico. O componente adipocitico pode ser facilmente perdido ou
confundido com formas mais comuns de fibroplasia associada com condi¢des inflamatorias
(Alvares et al., 2017). A presenca de nédulos linfociticos claramente delineados dentro de
tecido adiposo normal e sem outros sinais de inflamacao deve levantar suspeita para este tipo
de lipossarcoma bem diferenciado. Outros recursos de diagndstico que sugerem lipossarcoma
incluem lipoblastos, multinucleacdo e tecido fibroso entre os adipdcitos, formando uma massa

multinodular (Alvares

Figura 18. Lipossarcoma bem diferenciado, variagdo inflamatoria: adipdcitos neoplésicos com
vacuolizagdo variada em meio ao infiltrado linfocitico. Coloracdo HE. Objetiva x40 (Alvares et al.,
2017).

A dificuldade de diagnosticar o lipossarcoma bem diferenciado pela PAAF e até mesmo pela

bidpsia € grande. A histologia de um lipossarcoma bem diferenciado pode ser muito semelhante
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a do lipoma, uma vez que os lipoblastos podem estar ausentes ou se apresentarem difusamente
no tumor, e por isso a PAAF e a bidpsia pode ndo conter essas células. Assim, a retirada
completa da massa é frequentemente necessaria para o diagnéstico histopatologico definitivo
(Ordofiez et al., 2004).

2.3.3.2 Lipossarcoma Mixoide

Em humanos, o lipossarcoma mixoide (LPS) corresponde a 10 a 35% dos lipossarcomas, sendo
0 segundo subtipo mais comum e em cdes 0 mais comum, é considerado de malignidade

intermediéria com baixo potencial metastatico (Messick et al., 1989).

O lipossarcoma mixoide é multilobular e ndo encapsulado com margens de massa mal
definidas, caracterizado pela presenca de lipoblastos em diferentes fases de diferenciagéo,
adipdcitos bem diferenciados e células estreladas em um estroma mucinoso (Fletcher et al.,
2002), além de pequena quantidade de colageno. Algumas células neoplasicas multinucleadas
também podem estar presentes (Fig. 19), assim como uma vascularizagdo capilar anastomética
(Doria-Torra et al., 2015).

Os diagnosticos diferenciais para o lipossarcoma mixoide incluem o mixossarcoma que é
caracterizado pela presenca de fibroblastos pleomorficos primitivos dispostos em células
estreladas ou fusiformes entremeadas a estroma mucinoso. Os lipossarcomas mixoides também
sdo caracterizados por populacdo estrelada e estroma mucinoso, no entanto difere do
mixossarcoma e mixoma devido a presenca de lipoblastos atipicos com citoplasma contendo
maultiplas goticulas de lipideos e adipdcitos bem diferenciados. Em contraste com o
lipossarcoma mixoide, o fibrossarcoma produz quantidade variavel de colageno maduro com
células fusiformes dispostas em entrelacamento as vezes formando um padrdo denominado

espinha de peixe (Green et al., 2013).
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Figura 19. Lipossarcoma mixoide: Célula gigante multinucleada (seta) com adipdcitos imersos em uma

matriz colagenosa. Coloracdo HE. Objetiva x40 (Green et al., 2013).

2.3.3.3 Lipossarcoma De Células Redondas

Lipossarcoma de células redondas é um subtipo incomum de lipossarcoma que é considerado
uma variante pouco diferenciada do tipo mixoide. N&do se sabe, contudo, quanto de um
componente de células redondas dentro de um lipossarcoma mixoide tipico resultaria em uma

neoplasia que se comporta como um sarcoma de alto grau (Kilpatrick et al., 1996).

Composto por células arredondadas a ovaladas, além de lipoblastos dispersos, raramente se
encontram células fusiformes com citoplasma denso, homogeneo, nucleo arredondado a
ovalado e nucléolos proeminentes (Fig. 20). Capilares e material mixoide sdo menos

proeminentes que no lipossarcoma mixoide (Demaria et al., 1999).

Estudos citogenéticos recentes demonstraram uma translocagéo cromossémica recorrente, ndo
aleatdria, t (12; 16) (q13; pll) presente tanto no lipossarcoma mixoide quanto no lipossarcoma
de células redondas. Alguns pesquisadores até sugeriram que as diferencas de fen6tipo entre os
dois tipos sdo induzidas por fatores extrinsecos ou mutacdes genéticas ndo relacionadas a essa
translocacao tipica (Knight et al., 1995).

Existem diferengas no comportamento clinico, sendo os lipossarcomas de células arredondadas
de alto grau metastatico, enquanto os lipossarcomas mixoides raramente metastatizam e
possuem uma taxa de sobrevida maior, de 5 anos aproximadamente (Knight et al., 1995).
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O diagnostico e, consequentemente, o progndsticos podem ser complicados uma vez que a

maioria das lesGes contém os dois tipos de morfologia, mixoide e arredondada. Neoplasias que

contem apenas células redondas sao raros, a maioria sempre revela pequenas areas mixoides
entremeadas (Knight et al., 1995).

Figura 20. Lipossarcoma: aréa com diferenciagdo de células redondas. Coloragdo HE.Objetiva x20
(Kilpatrick et al, 1996).

Pesquisadores da Cleveland Clinic concluiram que pacientes com lipossarcoma mixoide com
mais de 5% de diferenciacdo celular arredondada tinham um risco maior de morte (Smith et
al.,1996). Outros resultados também demonstraram uma relacdo direta significativa entre o
aumento da populacdo de células redondas, com 25% ou mais dessa populacédo, e a taxa de
Obito. Acredita-se que as chamadas “zonas hipercelulares” de células arredondas presente em
lipossarcomas mixoides represente uma diferenciacéo celular “precoce” do tipo lipossarcoma
de células redondas (Kilpatrick et al., 1996).

2.3.3.4 Lipossarcoma Indiferenciado

Lipossarcoma indiferenciado ¢ um sarcoma de alto grau, que normalmente desenvolve em
humanos adultos, acomete, principalmente, o retroperitdneo, extremidades, tronco, escroto e
corddo espermatico. Normalmente se apresenta como lesdes Unicas e algumas vezes pode surgir
a partir de lipossarcomas bem diferenciados preexistentes (Cariati et al., 2011).



42

2.3.3.5 Lipossarcoma Pleomorfico

O lipossarcoma pleomorfico é o subtipo mais raro. Ocorre principalmente em tecidos moles
profundos e, ao contrario de outros subtipos de lipossarcoma, ndo apresenta uma anormalidade
citogenética consistentemente recorrente; em vez disso, mostra um cariotipo complexo
(Gardner et al., 2012).

Essa variante tem células pleomorficas de tamanhos e formas variaveis, nicleos grandes,
maultiplos e bizarros podem ser observados. As células tém citoplasma eosinofilico abundante
gue pode parecer vitreo ou espumoso. A presenca de lipoblastos é variavel, mas muitas vezes
sd0 numeros e possuem vacuolos de gordura de tamanhos diversos e nucléolos Unicos e
multiplos sdo visualizados, além de frequentes figuras de mitoses (Doria-Torra et al., 2015).
Algumas células gigantes multinucleadas também podem estar presentes (Fig. 21) (Demaria et
al., 1999).

Esse tipo de lipossarcoma assemelha-se a uma variante pleomdrfica denominado sarcoma
histiocitico, o que os diferenciam é o fato dos lipossarcomas ndo possuirem estroma colagenoso
significativo e populacao de células fusiformes, enquanto o sarcoma histiocitico ndo demonstra

marcacdo para proteina S100, marcada nos lipossarcomas (Doria-Torra et al., 2015).

Figura 21. Lipossarcoma pleomorfico: célula gigante multinucleada com ndcleo bizarro e citoplasma

com multivacuoliza¢6es. Coloragdo Diff-Quik. Objetiva x100 (Demaria et al., 1999).
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3. RELATOS DE CASOS

3.1Caso1

Em maio de 2018, o animal foi reencaminhado ao Hospital Veterinario da Universidade Federal
de Minas Gerais HV-UFMG ) apresentando um nédulo delimitado na regido da prega inguinal
do lado direito. Uma amostra da leséo foi coletada por meio da técnica de puncg&o aspirativa por

agulha fina (PAAF) para avaliacao citologica.

O exame citoldgico apresentou como descricdo, fundo de 1dmina apresentando concentracdo
intensa de hemécias e vacuolos de gordura. Entremeada a estes, presenca de concentracao
intensa de células ovaladas a fusiformes (Fig. 22), com pleomorfismo moderado de forma e
tamanho, relagdo nucleo:citoplasma variavel, anisocariose discreta a moderada, com ndcleos
apresentando padrdo de cromatina grosseira, frequentes multinucleacdes (Fig. 23), nucléolos
proeminentes e ocasionalmente multiplos, e citoplasma discretamente basofilico apresentando
vacuoliza¢des que variavam de pequenos e multiplos a vactolos grandes e Unicos (Fig. 24).
Ainda foram observadas células basal6ides em concentracéo discreta. O exame citoldgico foi

conclusivo para lipossarcoma.

""t‘ 3
e

Figura 22. Amostra citoldgica corada por coloracédo rapida, de cdo atendido no HV- UFMG, coletada
por PAAF. Nota-se presenca de vacuolos de gordura entremeados a grandes aglomerados de células,

além de concentracdo discreta de vasos sanguineos. Objetiva x20.
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Figura 23. Amostra citoldgica corada por coloracéo rapida, de cdo atendido no HV-UFMG, coletada por
PAAF. Notam-se células com bi e trinucleaces (setas) e células com vacuolos de diferentes tamanhos
(cabela de setas), caracterizando lipoblastos. Objetiva x100.

Y —

Figura 24. Amostra citoldgica corada por coloracéo rapida, de cdo atendido no HV-UFMG, coletada por
PAAF. Nota-se célula multinucleada (seta) com nuclélos grandes proeminentes e células com vacutolos
de diferentes tamanhos (cabecas de setas), caracterizando lipoblastos. Objetiva x100.

Duas semanas ap0s, foi realizado a bidpsia de um ndédulo cutdneo do membro posterior direito,

com 0s seguintes achados histopatoldgicos: derme e subcutaneo com proliferacdo neoplasica
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de adipdcitos, parcialmente delimitada e encapsulada, de crescimento predominantemente
expansivo com areas de infiltracdo na capsula e regides de crescimento além da cépsula. As
células eram poliédricas, justapostas, dispostas em arranjo solido e sustentadas por discreto
estroma fibrovascular (Fig. 25). O citoplasma era moderado, discretamente eosinofilico, com
limites imprecisos e numerosos vacutolos intracitoplasméaticos bem delimitados. Os nucleos
eram basofilicos, ovais a poligonais, centrais a paracentrais, com cromatina predominantemente
frouxa e um a quatro nucléolos evidentes (Fig. 26). A anisocitose e a anisocariose eram
acentuadas e havia 13 mitoses em 10 campos na objetiva de 40x com discreta quantidade de

mitoses atipicas. Ndo havia margens de seguranca. A conclusdo histopatolégica foi de

lipossarcoma.

Figura 25. Amostra histopatoldgica corada por hematoxilina e eosina (HE), de cadela atendida no HV-
UFMG. Notam-se células poliédricas altamente pleomorficas apresentando vaclUolos de gordura
intracitoplasmaticos de tamanhos variaveis. Objetiva x10.
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Figura 26. Amostra histopatoldgica corada por hematoxilina e eosina (HE), de cadela atendida no HV-
UFMG. Notam-se células com numerosos vacuolos intracitoplasmaticos bem delimitados, ndcleos

hipercrométicos com alto pleomorfismo, nucléolos multiplos evidentes. Objetiva x40.

3.2 Caso 2

Em setembro de 2017 foi atendida HV- UFMG, uma cadela sem raca definida (SRD), de seis
anos de idade, castrada, com queixa de diminuig&o de apetite desde julho do mesmo ano. Nessa
mesma época em que a alimentacdo diminuiu houve o surgimento de um nédulo avermelhado
na pele da regido toracica dorsal. O hemograma ndo apresentava alteraces e 0s exames de
leptospirose e leishmaniose resultaram negativos. O proprietario negava presenca de pulgas ou
carrapatos. A vacinagdo polivalente estava atrasada, sendo administrada somente quando o

animal era filhote.

No dia do atendimento, além do apetite reduzido e do nédulo, o animal apresentava quadro de
vomitos de uma a duas vezes ao dia e diarreia com fezes de aspecto pastosas e enegrecidas. .Foi
realizada a citologia pelo método de PAAF de dois nddulos: o primeiro na regido toracica
dorsal direita, ndo ulcerado, consisténcia firme, em formato de corddo, medindo 5 cm x 3 cm.
O segundo noédulo estava em regido lombar dorsal direita, medindo 3 cm x 3 cm, consisténcia
firme, ndo ulcerado, com presenca de dor & palpacao.

Ambos os nodulos apresentaram caracteristicas citomorfoldgicas semelhantes. A descrigédo
relatou fundo de ldmina com concentracao discreta de material amorfo basofilico, concentracdo
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moderada de hemacias e vactolos de gordura (Fig.27). Presenca de concentracdo moderada de
adipdcitos maduros, frequentemente entremeados por células apresentando pleomorfismo
moderado a intenso de forma e tamanho, padrdo de cromatina grosseiro, nucléolos multiplos
proeminentes, anisonucledlise discreta e citoplasma moderadamente basofilico e
multivacuolizado (Fig.28). Foram observadas ocasionais figuras de bi e multinucleages.
Observou-se também concentragdo discreta de neutrdfilos frequentemente hipersegmentados e

raros eosinofilos. A citologia concluiu o laudo como compativel com lipossarcoma.

Figura 27. Amostra citoldgica corada por coloracdo rapida, de cadela atendida no HV-UFMG, coletada
por PAAF. Nota-se concentracdo intensa de vacuolos de gordura e células dispersas nesse fundo de

lamina. Objetiva x10.
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Figura 28. Amostra citolégica corada por coloragdo rapida, de cadela atendida HV-UFMG, coletada por
PAAF. Nota-se uma célula trinucleada com nucléolos evidentes (seta) e uma figura de mitose (cabega

da seta), além de diversas células com citoplasma apresentando multivacuolizag¢6es. Objetiva x100.

Figura 29. Amostra histopatoldgica corada por hematoxilina e eosina (HE), de cadela atendida no HV-
UFMG. Nota-se concentracdo intensa de vacuolos de gordura entremeadas as células neoplasicas.
Obijetiva x10.
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Figura 30. Amostra histopatologica corada por hematoxilina e eosina (HE), de cadela atendida no HV-
UFMG. Nota-se células poligonais em manto em meio ao tecido adiposo, além de areas de abundante

tecido conjuntivo fibroso. Objetiva x20.

Figura 31. Amostra histopatoldgica corada por hematoxilina e eosina (HE), de cadela atendida no HV-
UFMG. Notam-se as células neoplasicas em maior aumento apresentando anisocitose e anisocariose

moderadas a intensas, nucleos redondos com cromatina frouxa e nucléolos evidentes. Objetiva x40.

Uma semana apds o primeiro atendimento, foi realizado o exame histopatologico dos dois

nodulos. Ambos os nédulos apresentaram caracteristicas histomorfologicas semelhantes. O
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exame revelou uma proliferagdo mesenquimal maligna infiltrativa e ndo encapsulada, formada
por celulas poligonais arranjadas em manto em meio ao tecido adiposo (Fig. 29). As células
eram poligonais, com limites celulares pouco delimitados, citoplasma eosinofilico moderado a
abundante com alguns vacuolos intracitoplasmaticos bem definidos. Nucleos redondos e
centrais com cromatina frouxa e nucléolos evidentes. Anisocariose e anisocitose moderadas a
acentuadas (Fig. 31). N&o foram visualizadas figuras de mitose. A les&o ultrapassava os limites

dos fragmentos avaliados. O exame histopatologico concluiu como lipossarcoma.

3.3 Caso 3

Em setembro de 2017, foi atendida no HV- UFMG, uma cadela de 13 anos, castrada,
vermifugada e ndo vacinada. O exame de leishmaniose foi realizado h& cinco anos com
resultado negativo. O animal apresentava massa de cerca de 10 cm na regido dos gluteos de
consisténcia, macia, delimitada, sem dor, sugestivo de lipoma. Foi realizada a citologia dessa
massa e 0 diagnostico foi de neoplasia mesengquimal maligna (sarcoma), com envolvimento de
tecido adiposo. Em dezembro do mesmo ano foi realizada a biopsia, e a histopatologia

confirmou o diagndstico de lipossarcoma. A cirurgia foi realizada para a retirada do tumor.

Apds 10 meses, 0 animal retornou com queixa de um nédulo macio, de 2 cm, proximo a cicatriz
cirargica prévia de diagndstico de lipossarcoma em membro posterior esquerdo. Apetite, fezes
e urina estavam normais. A citologia pela técnica de PAAF da lesdo foi, entdo, realizada.

O exame citoldgico descreveu a lesdo como fundo de Id&mina com concentragdo moderada de
hemaécias, goticulas e vactolos de gordura, e concentracdo discreta de material amorfo
basofilico (Fig. 32). Presenca de concentracdo discreta de células inflamatorias com predominio
de macréfagos seguidos de linfocitos e raros neutrofilos integros. Presenca de uma pequena
area contendo células apresentando nucleo arredondado e citoplasma com vacuolos variando
de grande e Unico a pequenos e multiplos com material amorfo eosinofilico intercelular.
Presenca de concentragdo moderada de vasos sanguineos (Fig. 33) e concentracao discreta de
pequenas areas com material amorfo basofilico compativeis com fibras muscularas (Fig. 34).
O diagnostico citolégico foi compativel com tecido adiposo com caracteristicas sugestivas de

processo inflamatorio cronico (paniculite), ndo sendo possivel descartar lipossarcoma.
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Figura 32. Amostra citologica corada por coloracdo rapida, de cadela atendida HV- UFMG, coletada
por PAAF. Nota-se presenca de vacuolos de gordura entremeados a grandes aglomerados de células,

além de concentragdo moderada de vasos sanguineos. Objetiva x10

Figura 33. Amostra citologica corada por coloracdo rapida, de cadela atendida HV- UFMG, coletada
por PAAF. Notam-se vacuolos de gordura e células com multivacuolizacdo citoplasmética (seta), além

de vasos sanguineos (cabega da seta). Objetiva x100.
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Figura 34. Amostra citoldgica corada por coloracdo rapida, de cadela atendida HV- UFMG, coletada
por PAAF. Notam-se vacuolos de gordura entremeados as células nucleadas, além de trés grupos com

material intensamente basofilico compativeis com fibras musculares. Objetiva x40.

A bidpsia foi realizada, e, no exame histopatolégico, foi relatada proliferacdo neoplasica de
adipdcitos, bem delimitada, encapsulada, de crescimento predominantemente expansivo. As
células se arranjavam em feixes ou em arranjo sélido e eram sustentadas por quantidade discreta
de estroma fibrovascular. O citoplasma era moderadamente amplo, discretamente eosinofilico,
com limites indefinidos e numerosos vacuolos intracitoplasmaticos bem delimitados (Fig. 36).
Os nucleos eram basofilicos, redondos a poligonais, centrais a excéntricos, com cromatina
amplamente distribuida e um a dois nucléolos evidentes. A anisocitose a anisocariose eram
moderadas. Havia 20 figuras de mitose em 10 campos na objetiva de 40x. Havia também outras
areas com células neoplasicas fusiformes arranjadas em varias dire¢fes sustentadas por estroma
de tecido conjuntivo frouxo e fracamente basofilico (mixoide) (Fig. 37). A neoplasia ndo
ultrapassava os limites das deccdes histologicas avaliadas. O diagnostico histopatoldgico foi de

lipossarcoma mixdide.
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Figura 35. Amostra histopatologica corada por hematoxilina e eosina (HE), de cadela atendida no HV-
UFMG. Nota-se de dentro para fora: tecido compativel com lipossarcoma bem diferenciado, tecido

mixoide, capsula, musculo estriado esquelético e tinta nanquim. Objetiva x10.

Figura 36. Amostra histopatoldgica corada por hematoxilina e eosina (HE), de cadela atendida no HV-
UFMG. Notam-se células neoplésicas fusiformes bem delimitadas, arranjadas em feixes em varias

direcdes, apresentando multivacuolizagdes Objetiva x40.
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Figura 37. Amostra histopatolégica corada por hematoxilina e eosina (HE), de cadela atendida no HV-
UFMG. Nota-se da esquerda para a direita: tecido conjuntivo, capsula e células neoplasicas fusiformes
arranjadas em feixes em varias direcBes, sustentadas por estroma de tecido conjuntivo frouxo e

fracamente basofilico, compativel com material mixéide. Objetiva x20.

3.4 Caso 4

Foi atendida no HV- UFMG, uma cadela, SRD, de dois anos de idade com queixa de
aparecimento de um nédulo em regido de flanco esquerdo, observado ha cerca de um ano. O

proprietario relatou comportamento normal, além de vacinagéo e vermifugagdo em dia.

A citologia foi realizada pelo método de PAAF, do nddulo cutdneo em regido de flanco
esquerdo, medindo aproximadamente 3cm, consisténcia macia, sem dor a palpagéo,

apresentando mobilidade, mas com area aparentemente aderida ao tecido subcutaneo.

Ao exame citoldgico foi descrito como fundo de Iamina com concentragdo discreta de material
granular eosinofilico e material amorfo basofilico, concentracéo discreta de células sanguineas,
incluindo raras plaquetas, com relacdo hemaécias:leucdcitos compativel com sangue periférico,
e concentracdo moderada de goticulas de gordura (Fig. 38). Presenca de concentracéo discreta
de células ovaladas a fusiformes moderadamente pleomorficas (Fig. 39), apresentando padréo
de cromatina grosseiro, nucléolos Unicos e maltiplos proeminentes, citoplasma moderadamente
basofilico, frequentemente apresentando pequenas multivacuolizacdes e ocasionalmente
apresentando material granular amarelado intracelular (Fig. 40). Foram observadas figuras de
mitoses, bi e multinucleagdes. Presenca de raros adipdcitos maduros e raros macrofagos. O
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diagndstico citologico foi de neoplasia mesenquimal maligna de células alongadas,

possivelmente liposssarcoma.

Figura 38. Amostra citoldgica corada por coloracao rapida, de cadela atendida no HV- UFMG, coletada
por PAAF. Nota-se fundo de lamina discretamente basofilico com concentracao intensa de hemécias e
moderada de vacuolos de gordura, com presenca de concentracao discreta de células nucleadas. Objetiva

x10.



56

¢
< - .‘&. -~ |

Figura 39. Amostra citoldgica corada por coloracédo rapida, de cadela atendida no HV-UFMG, coletada
por PAAF. Notam-se células fusiformes com pleomorfismo moderado e presenga de material amorfo

eosinofilico intercelular. Objetiva x100.

Figura 40. Amostra citoldgica corada por coloracdo rapida, de cadela atendida no HV-UFMG, coletada
por PAAF. Notam-se discretos vacuolos de gordura entremeados as células de aspecto ovalado a
fusiforme. Objetiva x100.
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Uma semana apds o exame citoldgico, o animal foi internado para realizacdo de cirurgia de
castracao e remoc¢do do noédulo para exame histopatologico. Nessa mesma data, o proprietério

relatou que o nddulo havia diminuido de tamanho.

Ao exame histopatologico foi relatada proliferagdo de tecido adiposo unilocular bem
diferenciado em meio a focos de abundante tecido conjuntivo fibroso (Fig. 41 e 42), pequenos
vasos sanguineos proliferados, macrofagos epitelidides e algumas células gigantes
multinucleadas. As células neoplasicas ndo ultrapassavam os limites dos fragmentos analisados.

A concluséo histopatolégica foi de lipoma com fibroplasia acentuada e reacdo granulomatosa
(Fig. 43).

Figura 41. Amostra histopatoldgica corada por hematoxilina e eosina (HE), de cadela atendida no HV-
UFMG. Nota-se tecido adiposo bem diferenciado em meio ao tecido conjuntivo fibroso. Objetiva x10.
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Figura 42. Amostra histopatoldgica corada por hematoxilina e eosina (HE), de cadela atendida no HV-
UFMG. Lamina em maior aumento com adipdcitos maduros entremeados a abundante tecido
conjuntivo fibroso. Objetiva x20.

Figura 43. Amostra histopatoldgica corada por hematoxilina e eosina (HE), de cadela atendida no HV-
UFMG. Nota-se um aglomerado de células inflamatorias. Objetiva x40.
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4. DISCUSSAO

Os lipomas e os lipossarcomas possuem numerosos subtipos. Dentre os lipomas destacam-se 0
fibrolipoma, mixolipoma, condrolipoma, lipoma condroide, angiolipoma, osteolipoma,
mielolipoma, lipoma de células fusiformes, lipoma pleomorfico, hibernoma e o lipoma
infiltrativo (Gross et al., 2009; Asproni et al., 2012; Souza et al.,, 2017). J& entre 0s
lipossarcomas destacam-se o lipossarcoma bem diferenciado, lipossarcoma mixoide,
lipossarcoma de células redondas, lipossarcoma indiferenciado e o lipossarcoma pleomérfico
(Ordofiez et al., 2004).

O diagnostico desses tumores é realizado através da citologia por puncdo aspirativa e
histopatologia, porém a técnica citoldgica é comprometida em rela¢do aos subtipos, uma vez
que variantes podem ser semelhantes entre si. O mixolipoma, por exemplo, deve ser
diferenciado do condrolipoma, do lipoma de células fusiformes com variacdo mixoide e do
lipossarcoma mixoide, enquanto o lipoma pleomorfico é citologicamente semelhante ao lipoma
de celulas fusiformes e o lipossarcoma (Sternberg, 1952; Dal Cin et al, 1997; Ono et al., 2011).
A similaridade entre o lipoma pleomorfico e o lipossarcoma € particularmente relevante por
confundir um processos benigno e um maligno. Além do fato de algumas subclassificacGes
serem similares entre si, 0s exames citolégicos possuem outros fatores limitantes, como
amostras celulares pouco representativas e falta de arquitetura tecidual (Ghislen et al., 2006;
Braz et al., 2016).

Essas informacdes corroboram com o que foi observado no caso nimero 4, no qual a citologia
e a histologia apresentaram diagnosticos divergentes, sendo a primeira conclusiva para
neoplasia mesenquimal maligna de células alongadas, possivelmente lipossarcoma, enquanto a
segunda foi conclusiva para lipoma com fibroplasia acentuada e reacdo granulomatosa. Essa
situacdo pode ser explicada pela presenca da reacdo granulomatosa diagnosticada pela
histopatologia, uma vez que a inflamacdo pode causar reatividade das células adjacentes,
tornando-as pleomorficas e com critérios semelhantes ao de células neoplasicas malignas
(Cowell et al., 2009), como foi observado na citologia pela presenca de pequenas
multivacuolizacdes, além de figuras de mitoses, bi e multinucleacdes. Esse processo
granulomatoso também estava presente na amostra citoldgica, sendo representando pelos raros
macrofagos encontrados, porém como a presenca desse tipo celular era rara, fortalecendo os

motivos limitantes da baixa representatividade celular, sua importancia diagnostica foi colocada
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em segundo plano. Além desse processo, outra razdo que auxilia a justificativa dos laudos
distintos é a presenca de fibroplasia acentuada, intensificando a quantidade de células
fusiformes na amostra citoldgica. Assim sendo, a presenca de concentracdo discreta de células
ovaladas a fusiformes moderadamente pleomorficas, apresentando ndcleo com padrdo de
cromatina grosseiro, bi e multinucleacdes, nucléolos Unicos e multiplos proeminentes,
citoplasma moderadamente basofilico e frequentemente apresentando pequenas
multivacuolizacbes, além de figuras de mitoses, caracteristicas essas que configuram um
processo neoplasico maligno, sdo apenas decorrentes de uma fibroplasia acentuada em conjunto

a um processo inflamatério (Cowell et al., 2009).

Apesar da citologia se demonstrar, em alguns casos, pouco efetiva, em outros varios casos 0
diagndstico citoldgico é correto e determinante (Magalhaes et al., 2001; Ghisleni et al., 2006),
mesmo em casos de lipossarcoma, onde alguns autores expBem que a citologia pode néo
permitir a correta distin¢do entre lipoma e lipossarcoma, uma vez que a presenca de lipoblastos
podem estar presentes em ambos os diagnésticos (Ordofiez et a.,, 2004 ; LeBlanc, 2011). A
utilidade do diagnéstico citoldgico pode ser observado nos casos 1, 2 e 3 apresentados nesse

trabalho, nos quais tanto a citologia quanto a histologia concluiram o laudo como lipossarcoma.

No caso 2, a presenca de concentracdo moderada de adipdcitos maduros, frequentemente
entremeados por células apresentando pleomorfismo moderado a intenso de forma e tamanho,
padrdo de cromatina grosseiro, nucléolos multiplos proeminentes, anisonucledlise discreta e
citoplasma moderadamente basofilico e multivacuolizado, além de ocasionais figuras de bi e
multinucleacdes é compativel com a celularidade observada nos lipossarcomas. A presenca de
concentracdo discreta de neutréfilos e raros eosinofilos poderia ser uma area subrepresentada
de uma inflamacdo (Cowell et al., 2009), que, assim como no caso 4 descrito acima, foi
responsavel por reatividade das células ao redor. Porém o laudo é realizado de acordo com o
que € visualizado nas laminas enviadas, e nesse caso, assim como no caso descrito
anteriormente, a quantidade de células inflamatdrias presentes nas laminas ndo seria suficiente
para causar tal reatividade. Nesse presente caso, o pleomorfismo, as alteracGes celulares e
nucleares eram ainda mais pronunciadas, havendo, assim, maior propriedade para concluir o
como sendo compativel com lipossarcoma. Nessa situacdo, € importante frisar que o resultado
foi compativel com lipossarcoma e ndo conclusivo para tal. Essa diferenciacdo é necesséria

guando o citopatologista ndo encontra embasamento sélido o suficiente para a malignidade do
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processo. Diferentemente das alteragdes encontradas no nédulo do animal descrito no caso 1,
as quais eram ainda mais acentuadas, com multinucleac¢des, nucléolos grandes proeminentes,
citoplasma apresentando vacuolizagdes que variavam de pequenos e multiplos a vacuolos
grandes e Unicos, além de uma rede vascular evidente ( Doria- Torra et al., 2015). Nesse Gltimo
caso, o laudo foi conclusivo para lipossarcoma, pois as alteracfes eram suficientemente intensas

para determinar a malignidade do tumor.

Apesar de o diagnostico de lipossarcoma ser condizente, na maior parte dos casos, entre 0
exame citoldgico e histolégico, as subclassificacdes sdo pouco perceptiveis ao exame citolégico
(Sternberg, 1952; Dal Cin et al, 1997; Ono et al., 2011), como foi observado no caso 3. Nesse
caso, a citologia se resguardou quanto a interferéncia das células inflamatorias nas alteracdes e
pleomorfismo das células, concluindo o laudo como paniculite, porém a presenca de células
apresentando nucleo arredondado e citoplasma com vacuolos variando de grande e Unico a
pequenos e multiplos, caracteristicas essas compativeis com adipdcitos imaturos e a presenca
intensa de vasos sanguineos, caracteristicas de lipossarcoma, esse ndo pode ser descartado.
Ainda assim, mesmo com o laudo incluindo um possivel lipossarcoma, ndo foi evidenciada
nenhuma outra alteracdo de ldmina que pudesse classificar 0 mesmo quanto aos seus subtipos.
Ja a histologia, por ter acesso a arquitetura do nédulo possui maior propriedade para as
subclassificacOes (Braz et al., 2016), observando a presenca de areas com células neoplasicas
fusiformes arranjadas em varias direcdes sustentadas por estroma de tecido conjuntivo frouxo

e fracamente basofilico (mixoide), classificando, assim, o lipossarcoma como mixoide.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A citologia é uma ferramenta muito importante para o diagnéstico de lipomas e lipossarcomas,
porém ha uma lacuna quanto ao diagndstico das subclassificacdes em ambas as neoplasias, ndo
sendo possivel, citologicamente, classifica-las quanto aos seus subtipos. Além disso, a citologia
possui limitagcBes de técnicas, que dificultam, entre outras coisas, a diferenciagdo entre
reatividade celular e células neoplésicas. Portanto é importante que haja uma associagao entre
as técnicas citologicas e histologicas, além de utilizar de coloracbes e marcagdes especiais

quando necessario, em prol de um diagnéstico definitivo.
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