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RESUMO

Os objetivos desse trabalho foram determinar a prevaléncia em cdes dos tumores cutaneos,
relacionar o tipo histolégico com a localizagdo anatdmica e utilizar a imuno-histoquimica (IHQ)
para diferenciacdao dos “tumores de células redondas”. Foi avaliada a expressdo do CD117 nos
mastocitomas comparando-a com os graus histoldgicos nos mastocitomas primarios e também
nas mestastases, quando encontradas. Os cdes diagnosticados com “neoplasia de células
redondas” atendidos no Hospital Veterinario da UFMG durante o periodo de 2009 a 2010 foram
também investigados sobre o tratamento, recidivas e/ou ocorréncia de metéastases. A avaliagdo
foi realizada pela analise dos protocolos de bidpsia de pele e fichas de necropsia que constavam
tumores cutaneos do Laboratério de Patologia Veterinaria da Escola de Veterinaria, durante o
periodo de 1996 a 2010. Os marcadores CD117, CD3, CD79a, CD45, vimentina, E-caderina e
citoqueratina AE1/AE3 foram utilizados nesse estudo. Nesse intervalo foram encontradas 1882
neoplasias cutaneas, de um total de 1762 cées. Os tumores mais frequentes nos animais jovens
foram o histiocitoma, o mastocitoma e o papiloma. A localizagdo anatébmica em ordem
decrescente de frequéncia foi cabega (18,25%), perineo (10,23%), térax (8,76%), membro
pélvico (7,71%), membro toracico (7,45%), abdémen (6,30%), dorso (5,35%), escroto (3,36%),
pescoco (2,94%), prepucio (2,57%) e cauda (1,57%). Cerca de 8,50% dos animais tinham
tumores multicéntricos. As neoplasias malignas foram mais frequentes que as benignas. Cerca
de 45,59% dos tumores eram mesenquimais, 42,74% eram epiteliais, 8,91% eram melanociticos
e 1,57% eram hematopoéticos. Apds o uso da THQ, a frequéncia das “neoplasias de células
redondas” foi modificada na contagem total de tumores. Foram diagnosticados 315
mastocitomas, 40 linfomas, 38 histiocitomas cutaneos, 13 tumores venéreos transmissiveis
(TVT), 9 plasmocitomas e 6 sarcomas histiociticos localizados. Os dez tipos tumorais mais
prevalentes foram: mastocitoma (16,73%; 315/1882), melanoma (9,03%; 170/1882), lipoma
(7,49%; 141/1882), adenoma sebaceo (6,53%; 123/1882), carcinoma de células escamosas
(6,42%; 121/1882), adenoma hepatdide (5,89%; 111/1882), hemangiossarcoma (4,94%;
93/1882), hemangioma (3,77%; 71/1882), tricoblastoma (2,39%; 45/1882) e fibrossarcoma
(2,12%; 40/1882). Dos 78 mastocitomas sem metastase submetidos a IHQ, 43,59% foram
classificados na histologia como grau I; 34,62% como grau Il e 21,79% como grau Ill.
Simultaneamente, 53,85% foram classificados na IHQ como padrdo KIT I, 30,77% padrdo KIT
Il e 15,38% padrdo KIT Ill. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes
entre os graus histoldgicos em relacdo aos trés padrdes KIT nesses 78 mastocitomas avaliados.
O padrao KIT de 16 mastocitomas metastaticos também foi avaliado ndo sendo observadas
diferencas estatisticas significantes entre o tumor primario e suas metastases. A correlacdo entre
0 padrdo KIT do tumor primario e sua respectiva metastase foi de 78%. O periodo médio livre
de recidiva nos 25 animais com mastocitoma acompanhados foi de 325 dias, independente do
grau histolégico, padrdo KIT ou tratamento. O tempo médio de sobrevida livre da doenga nos
cinco animais diagnosticados com linfoma T foi de 225 dias.

Palavras chave: cdo, pele, neoplasia, tumor de células redondas, imuno-histoquimica
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ABSTRACT

The objectives of this study were to determine the prevalence of skin tumors in dogs, to relate
the histological type with the anatomical location, and to use the immunohistochemistry (IHC)
to differentiate the "round cell tumors”. Also, was evaluated the expression of CD117 in mast
cell tumors (MCT) and compare it with the histological grades, in primary and metastatic MCT.
The dogs diagnosed with “round cell tumors” in the Veterinary Hospital of UFMG during 2009
to 2010 period were also investigated about treatment, recurrence and/or metastases. The
evaluation was performed by analysis of the protocols of a skin biopsy and necropsy records of
skin tumors archived in the Veterinary Pathology Laboratory of the Veterinary School during
1996 to 2010 period. The markers CD117, CD3, CD79a, CD45, vimentin, E-cadherin and
cytokeratin AE1/AE3 were used in this study. A total of 1762 dogs and 1882 skin tumors were
found. The most common tumors in young animals were histiocytoma, MCT and papilloma.
The anatomical location in descending order of frequency was head (18.25%), perineum
(10.23%), thorax (8.76%), pelvic limb (7.71%), forelimb (7.45%), abdomen (6.30%), back
(5.35%), scrotum (3.36%), neck (2.94%), prepuce (2.57%) and tail (1.57%). Approximately
8.50% of the animals had multifocal tumors. Malignant neoplasms were more frequent than
benign. Approximately 45.59% of the neoplasms were mesenchymal, 42.74% were epithelial,
8.91% were melanocytic and 1.57% were hematopoietic.  After IHC tests,
the frequency of round cells tumors was modified. Thus, 315 were diagnosed as MCT, 40
as lymphomas, 38 as cutaneous histiocytomas, 13 as transmissible  venereal tumors (TVT), 9
as plasm cell tumors and 6 as localized histiocytic sarcomas. The ten most prevalent tumor
types were: MCT (16.73%, 315/1882), melanoma (9.03%, 170/1882), lipoma (7.49%,
141/1882), sebaceous adenoma (6.53%, 123/1882), squamous cell carcinoma (6.42%,
121/1882), hepatoid adenoma  (5.89%, 111/1882), hemangiosarcoma  (4.94%,
93/1882), hemangioma (3.77%, 71/1882), trichoblastoma (2.39%, 45/1882) and fibrosarcoma
(2.12%, 40/1882). Of 78 MCT without metastasis identified by the IHC, 43.59% were classified
histologically as grade I, 34.62% as grade Il and 21.79% as grade I1l. Simultaneously, 53.85%
were classified as standard KIT 1, 30.77% as standard KIT Il and 15.38% as standard KIT III.
In these 78 MCT evaluated, there were no statistical significant differences between the
histological grades for the three standards KIT. The standard KIT of 16 metastatic MCT was
also evaluated and no statistical significance between the primary tumor and metastases was
detected. The correlation between the pattern of KIT and its corresponding primary tumor
metastasis was 78%. The average of recurrent free period in 25 animals diagnosed with MCT
was 325 days, regardless of grade, standard KIT or treatment. The mean disease-free survival
time in the five animals diagnosed with T cell lymphoma was 225 days.

Keywords: dog, skin, neoplasm, round cell tumor, immunohistochemistry
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1. INTRODUCAO

O cuidado com a salde dos animais de
companhia, especialmente dos cdes, tem
crescido nos Ultimos anos (Withrow, 2007b).
Para muitos proprietarios, o cdo passou a ser
membro da familia e ndo é considerado um
simples animal de estimagdo. Nesse
contexto, os problemas de pele chamam a
atencdo do proprietario e, acredita-se que
hoje, entre 20% e 75% dos atendimentos
veterinarios realizados em clinicas e
hospitais estejam relacionados as alteracfes
dermatoldgicas (Scott et al., 2001a).

A pele é um dos sitios mais comuns de
neoplasias e ocupa entre 9,5% e 51% de
todos os tumores em cédes (Bronden et al.,
2010). Uma ampla variedade de tipos
tumorais pode ser encontrada na pele, no
subcutdneo e nos anexos sendo que O
tratamento preconizado e 0 progndstico
diferem entre eles (Gross et al., 2006; Yager
e Wilcock, 1994; Scott et al., 2001b;
Goldschmidt e Hendrick, 2002; Ginn et al.,
2007).

InformacBes sobre a prevaléncia e a
distribuicdo dos tumores cutdneos nos
animais auxiliam os clinicos a diagnostica-
los em tempo habil permitindo a escolha de
uma terapia apropriada e determinacdo de
um prognostico mais preciso (Pakhrin et al.,
2007).

Estudos sobre a prevaléncia e o sitio de
predilecdo dos tumores cutaneos caninos,
bem como informagles sobre sexo, raca e
idade tém sido relatados previamente em
varios paises (Finnie e Bostock, 1979;
Rothwell et al., 1987; Goldschmidt e Shofer,
1992; Yager e Wilcock, 1994; Kaldrymidou
et al., 2002; Pakhrin et al., 2007; Bronden et
al., 2010). No Brasil hd poucos trabalhos
gue descrevem a ocorréncia de tumores
cutaneos em cdes (Machado et al., 1963;
Souza et al., 2006; Bellei et al., 2006;
Meirelles et al., 2010; Teixeira et al., 2010).

Trés desses estudos foram realizados na
regido sul do pais (Souza et al., 2006; Bellei
et al., 2006; Meirelles et al., 2010) e o
trabalho de Teixeira et al (2010) abrange
somente neoplasias melanociticas em caes e
também em gatos. O estudo realizado por
Machado et al (1963) descreve a ocorréncia
de tumores em varias espécies animais
incluindo todos os sistemas organicos, com
amostras oriundas de diversas regides do
pais. Em Minas Gerais os dados publicados
a respeito da ocorréncia das neoplasias
cuténeas caninas sdo escassos.

A Anatomia Patolégica desempenha um
papel fundamental na pesquisa de
caracteristicas histolégicas que, associadas
as informacdes provenientes de um exame
clinico sistematico, poderdo fornecer dados
essenciais para 0 estadiamento das
neoplasias, 0 estabelecimento do
prognéstico e da terapéutica. As
caracteristicas histoldgicas (morfologia, grau
de diferenciacdo, invasdo tecidual e
metastizacdo) e imuno-histoquimicas
(confirmacdo da origem celular) permitem
prever o comportamento bioldgico das
neoplasias, constituindo importantes fatores
prognosticos, e uma fonte de informagéo
para o clinico que pretende instituir uma
terapéutica ao animal.

As neoplasias cutdneas de células redondas
podem ter aparéncia morfologica similar e o
diagnostico baseado apenas na
histopatologia de rotina é frequentemente
desafiador. Dentre estes tumores estdo o
linfoma maligno (T ou B), o histiocitoma, o
mastocitoma  pouco  diferenciado, o
plasmocitoma, 0 tumor venéreo
transmissivel (TVT) e o melanoma
amelanotico (Goldschmidt e Hendrick,
2002). O diagnostico exato é importante
para progndstico e tratamento adicional a
cirurgia (quimioterapia e radioterapia). A
imuno-histoquimica é uma ferramenta
valiosa para essa finalidade (Fernandez et
al., 2005, Langohr et al., 2005).
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Em Minas Gerais, ha poucos dados
publicados a respeito da prevaléncia dos
tumores cutdneos em cdes e estudos que
utilizam a imuno-histoquimica como
ferramenta diagndstica para diferenciacao
dos tumores de células redondas ainda nédo
foram realizados no Brasil. Dessa forma,
este trabalho possibilitard uma compreensédo
melhor sobre quais os tumores de pele sdo
mais frequentes na regido de abrangéncia do
Laboratério de Patologia Veterinaria da
Escola de Veterindria da UFMG e
demonstrar a importdncia na busca por
diagndsticos mais precisos, informacdes que
serdo Uteis para os clinicos de pequenos
animais, para a escolha do tratamento mais
adequado para seus pacientes e para 0S
patologistas que fazem o diagnostico destes
tumores.

Mastocitoma € uma das neoplasias mais
frequentes em cées, compreendendo de 7 a
21% de todos os tumores cutaneos (Kiupel
et al, 2004). Esses tumores sdo
rotineiramente  graduados  quanto &
malignidade, baseando-se em caracteristicas
histomorfoldgicas. Esse € um dos principais
parametros utilizado na rotina, pelos clinicos
para a escolha de uma terapia apropriada.

Apesar disso, 0 comportamento bioldgico
dos mastocitomas caninos € extremamente
variavel, o que leva a frequentes insucessos
no tratamento dos pacientes. 1sso ocorre
principalmente nos tumores classificados
como grau Il, com diferenciacdo
intermediaria (Patnaik et al., 1984). Esses
tumores podem compartilhar caracteristicas
tanto de tumores bem diferenciados como de
tumores pouco diferenciados. A
discordancia entre patologistas na graduagéo
histolégica dos mastocitomas €é bem
conhecida (Northrup et al., 2005) e, sistemas
de classificagho  mais  objetivos e
reprodutiveis tem sido propostos atualmente
(Kiupell et al., 2011).

Varios outros métodos tém sido estudados
para avaliacdo do progndstico dos animais
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com mastocitoma e compreendem a
avaliacdo do indice de proliferacdo celular
(AgNOR, Ki67, PCNA) e a expressdo
imuno-histoquimica do proto-oncogene c-
KIT (Kiupell et al., 2004) nesses tumores. A
correlacdo entre a expressdo do anticorpo
CD117 (c-KIT) em tumores primarios e suas
respectivas metastases ndo tem sido
estudada e, pode ser um potencial parametro
para a avaliagdo do prognéstico.

Nesse contexto, 0s objetivos desse trabalho
foram:

I) Determinar a prevaléncia em cdes dos
tumores cutaneos epiteliais, mesenquimais,
melanociticos e hematopoéticos,
relacionando o tipo histolégico com a
localizacgdo anatémica;

I) Utilizar a imuno-histoquimica como
ferramenta para diferenciacdo dos “tumores
de células redondas”;

I11) Avaliar a expressdo do CD117 (c-KIT)
nos mastocitomas e compara-la com os
graus histolégicos;

IV) Comparar a expressao do CD117 (c-
KIT) nos tumores primarios e nas metastases
dos mastocitomas;

V) Acompanhar clinicamente 0s animais
atendidos no Hospital Veterinario da UFMG
durante o periodo de 2009 a 2010 com
suspeita de “neoplasias de células redondas”
visando obter informagbes sobre o
tratamento, recidivas efou ocorréncia de
mestastases.

2. REVISAO DE LITERATURA

Essa revisdo contempla o grupo das
neoplasias de células redondas sendo que
uma descricdo detalhada de todos os
tumores de pele epiteliais, mesenquimais e
melanociticos foge ao escopo desse trabalho.
Alguns aspectos relacionados a essas
neoplasias sdo considerados na discussao.



2.1 Mastocitoma

Mastécitos derivam de células progenitoras
hematopoéticas CD34" onde iniciam sua
diferenciacdo e, por via sanguinea chegam
aos tecidos e oOrgdos, completando sua
maturacgdo (Welle et al., 2008). Portanto, séo
encontrados no tecido conjuntivo e estdo
presentes na pele, mucosas e também na
cavidade  peritoneal, seios linfaticos
medulares, corticais e subcapsulares de
varios linfonodos (Ferreira, 2005). Sé&o
células caracterizadas pela presenca de
granulos intracitoplasmaticos, que contém
varias substancias biologicamente ativas
como histamina, heparina e fatores
quiomiotaticos (O’Keefe, 1990).

Mastocitoma € uma das neoplasias mais
frequentes em cées, compreendendo de 7 a
21% de todos os tumores cutaneos (Kiupel
et al.,, 2004) e de 11 a 27% de todos os
neoplasmas cutaneos malignos nesse espécie
(Ginn et al., 2000). O comportamento
bioldgico dos mastocitomas caninos €
extremamente varidvel, podendo ocorrer
como uma massa tecidual solitaria menos
agressiva ou na forma de tumores maltiplos
evoluindo para a doenga metastatica fatal
(Kiupel et al., 2004). Ocorre principalmente
em cdes com idade média de 9 anos,
podendo variar de 3 semanas até 19 anos de
idade (Ginn et al.,, 2007), nao havendo
aparente predilecdo por sexo (Patnaik et al.,
1984; O’Keefe, 1990; Welle et al., 2008).

As racas reconhecidamente predispostas a
desenvolverem  mastocitomas incluem
Boxers, Boston Terriers, Bull Terriers;
Bullmastiffs, Fox  Terriers, English
Bulldogs, Labrador Retrievers, Golden
Retrievers, Beagles, Schnauzers, Cocker
Spaniels, Pit Bulls, Sharpeis, Pugs,
Dachshunds e Weimaraners (Gross et al.,
2006; Welle et al., 2008). A raca Sharpei
frequentemente desenvolve mastocitomas
guando jovens (Miller, 1995).

Os mastocitomas s80 mais comumente
encontrados no tronco (50-60%), seguido
pelas extremidades (40%), cabeca e pescoco
(10%) (Welle et al., 2008). Quando
localizados no escroto, perineo, regido
interdigital (Welle et al., 2008) e juncdo
mucocutdnea (Gieger et al.,, 2003) estdo
relacionados a um comportamento biolégico
mais agressivo e pior prognostico. Apesar
disso, outros estudos ndo observaram
diferencas no tempo de sobrevida de animais
com tumores na regido inguinal e perineal
em relacdo a outras localizacBes (Cahalane
et al., 2004; Sfiligoi et al., 2005).

A profundidade do tumor parece ndo
interferir no prognostico (Kiupell et al.,
2005). Contudo, Newmann et al (2007)
sugere gue mastocitomas localizados no
subcutaneo tem comportamento biol6gico
mais benigno do que aqueles localizados na
derme e estdo associados a tempo de
sobrevida mais longos.

A etiologia dos mastocitomas ainda
permanece desconhecida, mas parece ser
multifatorial (Welle et al., 2008). Apesar
disso, estudos recentes tém mostrado que
muta¢bes no  proto-oncogene  c-KIT
(CD117), que codifica o receptor KIT,
também conhecido como SCFR, do inglés
Stem Cell Factor Receptor (receptor para
fator de crescimento dos mastocitos) estdo
envolvidas na patogénese dos mastocitomas
caninos (London et al., 1999). O KIT é um
receptor tirosina-quinase e faz ligagdo com o
fator de crescimento dos mastocitos,
também conhecido como SCF, do inglés
Stem Cell Factor induzindo a proliferacéo,
maturagdo, migracdo e degranulacdo dessas
células em condigoes fisioldgicas (Kiupel et
al., 2004).

MutagBes pontuais, duplicagdes ou delegdes
no dominio justamembrana do KIT ja foram
descritas em animais com mastocitomas
(Webster et al., 2006) As mutagOes
induzindo duplicagdo sdo mais comuns e
causam ativacdo constitutiva do receptor,
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sem a necessidade de ligacdo com o fator de
crescimento  (Webster et al., 2006).
Recentemente, mutacdes no éxon 8 e 9 do
KIT também foram relatadas em um
pequeno nimero de mastocitomas caninos
(Letard et al., 2008). Enquanto o papel das
mutacdes no gene c-KIT nos mastocitomas
tem sido bem descrito, pouco se sabe a
respeito dos mecanismos responsaveis pelo
comportamento  biol6gico agressivo em
tumores que ndo possuem mutacBes nesse
gene (Lin et al., 2009).

Os mastocitomas podem ser solitarios ou
maltiplos e a aparéncia macroscopica varia
grandemente com o estagio de progressao da
doenca e com o grau de diferenciacdo
histolégica (Ginn et al., 2007). De modo
geral, podem ocorrer como massas ou placas
eritematosas, alopécicas ou edematosas, de
coloragdo branco-amarelada e consisténcia
varigvel (Goldschmidt e Hendrick, 2002).
Tumores bem diferenciados geralmente sdo
bem delimitados e pequenos e aqueles com
diferenciacdo intermediaria e pobremente
diferenciados  sdo maiores, pouco
delimitados e frequentemente associados a
edema, inflamacdo e necrose (Ginn et al.,
2007). Alguns autores observaram que a
guantidade de tumores pode influenciar no
tempo de sobrevida, indicando gque animais
com tumores multiplos podem ter menor
sobrevida quando comparada com aqueles
gue possuem tumores unicos (Kiupell et al.,
2005). Contudo, outros estudos nhdao
confirmaram esses achados (Murph et al.,
2006).

Ainda hoje, a graduacdo histoldgica dos
mastocitomas tem sido um dos principais
parametros utilizados pelos clinicos na
definicdo do progndstico e na escolha do
tratamento mais apropriado para o paciente.
H& dois sistemas de graduacdo histoldgica
aceitos: o sistema de Patnaik e o sistema de
Bostock. O sistema de Patnaik é o mais
utilizado pelos patologistas e basea-se em
caracteristicas microscopicas como invasao,
morfologia celular, indice mito6tico e reacédo
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estromal. Nos mastocitomas de grau I, as
células neoplasicas sdo bem diferenciadas,
confinadas a derme superficial, e podem-se
visualizar granulos intracitoplasmaticos em
grande quantidade. As células tumorais
estdo arranjadas em manto ou corddo e
separadas por bandas de colageno. Figuras
mitéticas sdo raras ou ausentes (Patnaik et
al., 1984).

Nos mastocitomas de grau Il ou com
diferenciagdo intermediaria, as células
neoplésicas estdo infiltradas na derme
profunda e tecido subcutdneo, podendo
invadir a musculatura esquelética. O
pleomorfismo celular € moderado e raras
células  multinucleadas  podem  estar
presentes. As células estdo dispostas em
manto ou corddo e separadas por estroma
colagenoso que pode estar espesso ou
hialinizado (colagendlise). O indice mitético
varia de 0 a 2 mitoses por campo. Areas de
edema e necrose podem estar presentes
(Patnaik et al., 1984). Apesar disso, 0s
mastocitomas grau Il podem compartilhar
caracteristicas tanto de tumores bem
diferenciados como de tumores pouco
diferenciados.

Nos mastocitomas de grau Il ou
pobremente  diferenciados, as células
neoplasicas se estendem para o subcutaneo e
tecidos adjacentes e o pleomorfismo celular
e nuclear é acentuado.  Granulos
intracitoplasmaticos sdo dificeis de serem
visualizados sem o auxilio de coloracGes
histoquimicas (Giemsa ou azul de toluidina).
Células binucleadas e multinucleadas séo
comuns e as mitoses sdo frequentes,
variando de 3 a 6 por campo. Edema,
hemorragia e necrose sdo mais acentuadas
(Patnaik et al., 1984). Estabelecer o limite
entre mastocitomas com diferenciagdo
intermediaria e os pobremente diferenciados,
muitas vezes é dificil.

Além disso, 0s mastocitomas pobremente
diferenciados  podem ter  aparéncia
morfol6gica similar as outras neoplasias de



células redondas como os histiocitomas,
melanomas amelandticos, plasmocitomas e
linfomas. Muitas vezes, o0s granulos
intracitoplasmaticos estdo ausentes, ndo
sendo visualizados mesmo com 0 uso de
coloragdes histoquimicas.

No sistema de Bostock, os mastocitomas
pobremente diferenciados sdo denominados
grau | e os de grau Il sdo representados
pelos mastocitomas bem diferenciados
(Ginn et al., 2007).

A discordancia entre patologistas na
graduacdo histoldgica dos mastocitomas é
bem conhecida (Northrup et al., 2005) e,
sistemas de classificacdo mais objetivos e
reprodutiveis tem sido propostos atualmente.
Nessa nova classificacdo, 0os mastocitomas
seriam classificados em tumores de baixo
grau e alto grau de malignidade. Para os
tumores de alto grau a classificagdo seria
baseada em sete ou mais figuras mitéticas
por 10 campos de maior aumento, pelo
menos trés células multinucleadas (trés ou
mais nucleos) por 10 campos de maior
aumento ou pelo menos 10% das células
neoplasicas mostrando megalocitose, ou
seja, com nucleos duas vezes maiores que 0
esperado (Kiupell et al., 2011).

Tumores bem diferenciados (grau 1) tém
potencial metastatico de cerca de 10%,
enquanto que mastocitomas pobremente
diferenciados tem potencial metastatico de
aproximadamente 55-96% (Ginn et al.,
2007). Metéstases dos  mastocitomas
ocorrem primeiramente para os linfonodos
regionais e posteriormente para figado e
baco (O’Keefe, 1990). Metastase pulmonar é
extremamente incomum (Welle et al., 2008).

ComplicacOes relacionadas a liberagdo de
substancias  bioativas  dos  granulos
(histamina, heparina, fatores quimiotaticos e
enzimas proteoliticas) dos mastocitos tem
sido descritas em mais da metade dos cées
com mastocitomas (Welle et al., 2008).
Retardo na cicatrizagdo de feridas apos

exérese cirlrgica pode ocorrer devido a
liberacdo de enzimas proteoliticas e aminas
vasoativas pelo tumor (O’Keffe, 1990).
Ulceracdo gastrointestinal também é uma
alteracdo comum nos animais, levando a
sinais  clinicos de anorexia, vOmito,
hematoquesia, melena, anemia e dor
abdominal (Welle et al., 2008).

O mecanismo pelo qual cdes com
mastocitomas desenvolvem Ulceras gastricas
relaciona-se a producdo excessiva de acido
cloridrico pela estimulacdo dos receptores
H, nas células parietais, dano vascular e
hipermotilidade (O’Keffe, 1990). Mastocitos
neoplasicos contém 25 a 50 vezes mais
histamina quando comparados a mastécitos
normais e, cdes com mastocitomas tém
niveis significantemente mais altos de
histamina no plasma e baixos niveis de
gastrina quando comparados com caes
saudaveis (Welle et al., 2008). Os baixos
niveis de gastrina estdo relacionados ao
aumento da acidez gastrica. Os niveis de
histamina plasmaticos ndo parecem estar
relacionados com o estagio clinico da
doenca, grau histolégico ou tamanho
tumoral  (Ishiguro et al,  2003).
Anormalidades na coagulagdo também
podem ser observadas em cdes com
mastocitomas e podem ser explicadas pela
liberacdo de heparina pelos mastocitos
neoplasicos (Welle et al., 2008).

Vérios outros métodos histoquimicos e
imuno-histoquimicos tém sido estudados
para avaliagio do prognéstico dos
mastocitomas, em conjunto com a avaliagéo
histologica. AgNOR’s sdo unidades
estruturais e funcionais presentes no
nucléolo que estdo envolvidas na transcricédo
do RNA ribossomal (Derenzini, 2000).
AgNOR’s podem ser identificados na
histologia como um foco preto discreto
nucleolar com método de coloracdo pela
prata, devido a afinidade da prata as
proteinas associadas (Ploton et al., 1986). O
namero de regides organizadoras
nucleolares coradas pela prata, por nicleo, é
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proporcional a taxa de proliferacdo celular
(fracdo de crescimento) e inversamente
proporcional ao tempo de geragdo
(progressao do ciclo celular) (Webster et al.,
2007).

Atualmente, tem sido proposto que a
combinacdo da avaliacdo do indice Ki67
(proteina nuclear expressa em todas as fases
do ciclo celular) com o namero de
AgNOR’s, obtendo-se um produto desses
valores (Ag67) € um indicador progndstico
mais apropriado, do que quando esses
métodos sdo usados sozinhos (Webster et
al., 2007). Um alto escore Ag67 estava
associado com diminuicdo do tempo de
sobrevida nos animais com mastocitoma
(Webster et al., 2007).

A avaliacdo imuno-histoquimica do PCNA
(antigeno nuclear de proliferacdo celular)
também tem sido usada para avaliar o indice
de proliferacdo celular nos mastocitomas
caninos. O PCNA é uma proteina necessaria
a sintese de DNA e estd associada a
polimerase delta (Simoes et al., 1994). Dessa
forma, sua expressdo maxima € comumente
observada na fase de sintese de DNA (fase S
do ciclo celular) (Webster et al., 2007).
Apesar disso, hd poucas evidéncias de que a
avaliacdo da expressdo do PCNA possa
fornecer novas informacgfes a respeito do
prognoéstico além do que possa ser obtido
pela graduacdo histoldgica ou pela avaliacéo
de outros indices de proliferacdo celular
(Webster et al., 2007).

Outros métodos moleculares tém sido
usados na avaliagdo do prognostico dos
mastocitomas caninos. Nos ultimos anos
tem-se estudado a expressdo imuno-
histoquimica do receptor KIT, produto do
proto-oncogene ¢c-KIT. Kiupell et al (2004)
observaram a existéncia de trés padrbes de
localizagdo desse marcador nos
mastocitomas: Peri-membrana (KIT 1),
citoplasmatica  focal (KIT II) e
citoplasmatica difusa (KIT ).
Aparentemente, a maior expressao aberrante
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(citoplasmatica focal e difusa) do KIT tem
pior prognostico (Kiupell et al., 2004;
Webster et al., 2006).

2.2 Linfoma cutaneo
2.2.1 Linfoma epiteliotropico

Linfoma cutaneo T epiteliotrépico consiste
de um grupo de desordens heterogéneas e é
caracterizado por uma ampla variedade de
apresentacbes clinicas e de caracteristicas
morfoldgicas, semelhante ao que é descrito
em humanos (Moore et al., 2009).

E uma neoplasia pouco comum de etiologia
desconhecida, sendo caracterizada pela
infiltracdo de linfdcitos T neoplasicos com
tropismo especifico pela epiderme e
estruturas anexas (Fontaine et al., 2010). Os
marcadores imunofenotipicos dos linfocitos
neoplasicos incluem CD3" (marcador
comum de todos os linfécitos T), CD45",
CD45RA*, CD18" (Gross et al., 2006),
TCR" (receptor de células T), CD8'/CD4
(linfocitos T citotoxicos em 80% dos casos)
e CD8/CD4 (células natural Killer em 20%
dos casos) (Fontaine et al, 2009).
Recentemente, Ramos-Vara e Miller (2011)
observaram expressdo imuno-histoquimica
da E-caderina em 83% (10/12) linfomas
epiteliotrépicos avaliados.

Os animais com linfoma epiteliotrépico
geralmente apresentam um histérico de
dermatite cronica recente e as juncgdes
mucocutaneas e a mucosa oral algumas
vezes podem ser acometidas (Fontaine et al.,
2010).

Usando critérios descritos em humanos, 0
linfoma cuténeo epiteliotrépico canino pode
ser dividido em trés subformas: Mycosis
fungoides (MF), Pagetoid reticulosis (PR) e
Sésary syndrome (SS) (Fontaine et al.,
2009). O linfoma epiteliotrépico deve ser
diferenciado do linfoma ndo epiteliotrépico
e do linfoma multicéntrico com lesGes
secundarias na pele. Scott et al (2001b)



propds uma subdivisdio do linfoma
epiteliotropico  associada as diferentes
apresentacbes clinicas: 1) eritroderma
exfoliativo 2) localizagdo mucocutinea 3)
placas ou nodulos solitarios ou multiplos 4)
doenca ulcerativa da mucosa oral.

Eritroderma  exfoliativo inclui  eritema
generalizado,  descamacdo, perda de
pigmentacdo e alopecia, geralmente mal
diagnosticada como alergia, escabiose ou
seborréia. Ao longo do tempo, manchas,
placas e nédulos comumente desenvolvem.
O tronco e a cabeca sdo locais mais
frequentemente encontrados, mas lesdes
podem desenvolver em qualquer parte do
corpo.

Animais com localizacdo mucocutinea sdo
caracterizados por eritema, despigmentacéo,
infiltragdo irregular e alopecia e podem ser
mal diagnosticados com doenca
imunomediada (pénfigo vulgaris, pénfigo
bolhoso e lUpus eritematoso). As juncdes
mucocutaneas da boca, do plano nasal e das
palpebras sdo mais  frequentemente
acometidas. Envolvimento localizado dos
labios é uma caracteristica comum.

A categoria 3 é caracterizada por placas ou
nodulos solitarios ou mdaltiplos que
geralmente estdo associados a eritema,
escamagdo e crostas. Pode-se observar
erosdo e ulceracdo em lesdes grandes.

Na categoria 4, doenca ulcerativa da mucosa
oral, pode ser mal diagnosticada como
estomatite cronica ndo neoplasica, a
gengiva, palato ou lingua geralmente estdo
envolvidos.

A Mycosis fungoides pode ser dividida em
forma classica e forma d’embleé. A forma
classica € a mais comum tanto em cdes
como em humanos (Fontaine et al., 2009).
Estd associada ao estagio de formacdo de
manchas, placas e nodulos tumorais. A
progressdo do estagio de formacdo de
manchas e placas para o estagio tumoral é

mais rapido em cdes, quando comparado
com o linfoma epiteliotropico humano
(Gross et al., 2006). A forma d’embleé esta
associada a formagdo tumoral sem o
aparecimento prévio de manchas e placas.
Apesar da existéncia dessa subclassificagéo,
a forma d’emblée ndo parece ser mais
reconhecida pela Organizacdao Européia para
Pesquisa e Tratamento de Cancer (Fontaine
et al., 2010). Histologicamente ha infiltrado
de linfdcitos neoplasicos na epiderme, nos
anexos e na derme. A juncdo dermo-
epidérmica frequentemente esta obliterada.
No estagio de formagao de manchas e placas
o infiltrado na derme se restringe a derme
superficial, enquanto que no estagio tumoral
e na forma d’emblée ha infiltracdo de células
tumorais na derme profunda e no
subcuténeo, apesar de haver envolvimento
intraepitelial e de estruturas anexas (Gross et
al., 2006).

A forma Pagetoid reticulosis é caracterizada
por eritroderma exfoliativo com
descamacao, alopecia, erosdes  ou
ulceracBes, mas sem a presenca de massas
tumorais palpaveis. Essas lesGes ocorrem
mais frequentemente nas  juncdes
mucocutaneas e nos coxins embora possam
estar presentes em qualquer localizagdo. Na
histologia, o infiltrado linfocitico neoplasico
estd presente somente na epiderme e nas
estruturas anexas. A derme pode conter
pequeno numero de linfdcitos reativos,
plasmdcitos, histiocitos e neutréfilos. Porém,
com a progressdo da doenca, linfécitos
neoplasicos sdo vistos na derme e, nesse
ponto, torna-se indistinguivel do estagio de
formag&o tumoral (Gross et al., 2006).

A forma Sézary syndrome é rara e é
caracterizada por linfoma epiteliotrépico
cutdneo, associado a presenca simultanea de
linfécitos neoplasicos nos linfonodos e no
sangue periférico (Gross et al., 2006). Essa
forma deve ser diferenciada da leucemia
linfocitica com envolvimento secundario da
pele (Fontaine et al., 2009). Os sinais
clinicos tipicos incluem eritema e
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descamacdo, acompanhados por prurido
intenso. Essa forma, raramente estd
associada com formacao tumoral (Gross et
al., 2006). Histologicamente as lesdes séo
semelhantes a MF, porém linfGcitos
neoplasicos também estdo presentes nos
linfonodos e no sangue periférico (Gross et
al., 2006).

Linfoma cutdneo epiteliotrépico é uma
doenga progressiva e 0 envolvimento de
linfonodos e outros 6rgaos pode ocorrer nos
estdgios  finais.  Nesse sentido, a
diferenciacdo entre linfoma cutdneo e
linfoma com envolvimento secundario da
pele deve ser feito. Nesse ultimo caso, o0s
linfécitos neoplasicos se localizam na derme
em um padrdo  predominantemente
perivascular e ndo mostram epiteliotropismo
tipico (Fontaine et al., 2009).

2.2.2 Linfoma néo-epiteliotropico

Linfoma ndo-epiteliotropico é bem menos
comum que o linfoma epiteliotrépico e, na
maioria dos casos, constitui-se  de
proliferacdo neoplasica de linfocitos T
(Gross et al., 2006). Linfoma B néo-
epiteliotrépico é bem mais raro (Day, 1995).
A etiologia do linfoma ndo-epiteliotropico
canino é desconhecida (Gross et al., 2006).

Além da forma classica, linfoma ndo-
epiteliotrépico em cdes também inclui o
linfoma vasotropico e vasoinvasivo, também
referido como granulomatose linfomatoide
(Smith et al, 1996), e o linfoma
intravascular, também referido como
angioendoteliomatose maligna (Vangessel et
al., 2000).

Histologicamente, a forma classica do
linfoma nédo-epiteliotropico é caracterizada
por proliferacdo celular ndo encapsulada
disposta em cordfes e ao redor de vasos
sanguineos localizada na derme profunda e
no subcutaneo. Quando hd o envolvimento
da derme superficial, geralmente observa-se
uma area sem infiltracdo celular neoplésica
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(zona de Grenz). As estruturas anexas nao
sdo invadidas. Contudo, uma pequena
quantidade  de  células  neoplésicas
intragpidermais pode estar presente (Gross et
al., 2006). A morfologia celular do linfoma
cutineo ndo epiteliotrépico é altamente
varidvel e pode ser subclassificado como
célula pequena, célula grande ou tipo
imunoblastico. O tipo célula grande é 0 mais
comum e é caracterizado por nicleo grande,
vesiculoso e ovalado com citoplasma claro
abundante, aparéncia similar aos histidcitos.
Por isso, o tipo célula grande tem sido
imprecisamente denominado de linfoma
histiocitico. O tipo célula pequena ¢é
caracterizado por nucleo redondo, cromatina
condensada e citoplasma escasso. O tipo
imunoblastico contém nlcleo grande e
vesiculoso, nucléolo central e citoplasma
escasso (Gross et al., 2006)

O linfoma nao-epiteliotrépico vasotrépico e
vasoinvasivo é caracterizado por nodulos ou
placas pretas na derme e subcutineo,
evoluindo para formacdo de Ulceras e
crostas. As lesBes envolvem a face,
palpebras, juncdo mucocutanea e tronco
(Gross et al., 2006). Geralmente pode haver
o envolvimento de outros 6rgdos como
musculatura esquelética e pulmdes (Smith et
al., 1996). Histologicamente sdo
caracterizados por proliferacdo celular
multinodular angiocéntrica na derme e
subcutdneo, gque pode coalescer para um
infiltrado tumoral difuso. Nas lesdes iniciais
o infiltrado celular é pleomérfico e pode ter
caracteristica de um processo inflamatério
granulomatoso angiocéntrico. Com o passar
do tempo, observa-se um aumento ho
nimero de células redondas, grandes e
pleomorficas, no nimero de mitoses e a
invasdo vascular é observada (Gross et al.,
2006). Invasao vascular pode estar associada
com necrose fibrindide da parede vascular
(Smith et al., 1996). As células neoplasicas
sdo grandes e possuem citoplasma
fracamente eosinofilico e nlicleo vesiculoso,
ligeiramente retorcido, similar a histidcitos.
Apesar disso, o imunofenétipo dessas



celulas indica origem de células T (Smith et
al., 1996).

Linfoma intravascular (angioendoteliomatose)
cutdneo foi descrito em um cdo da raca
Boxer que tinha placas e nodulos
hiperpigmentados,  vermelho-escuros e
alopécicos na cabeca, pescoco e tronco
(Vangessel et al., 2000). Na necropsia,
infiltrado tumoral também foi observado no
lobo frontal do cérebro. Histologicamente
havia proliferacdo de células neoplasicas na
derme e no subcuténeo, caracterizada por
proliferacdo vascular (canais vasculares com
parede fina delimitado por células
fusiformes volumosas) acompanhada por
células redondas pequenas a médias, com
citoplasma escasso e nlcleo redondo a
ovalado com invaginacdo lateral com um ou
dois nucléolos. O imunofenétipo foi
compativel com linfécitos T CD8"
(Vangessel et al., 2000).

2.3 Desordens histiociticas

Os histidcitos sdao um subgrupo de
leucdcitos presentes nos tecidos e tém um
papel fundamental no funcionamento do
sistema imunoldgico. Essas células surgem
dos precursores de células tronco CD34" da
medula dssea, as quais se diferenciam sob o
estimulo de citocinas, em células da
linhagem dos mondcitos/macréfagos ou na
linhagem de células dendriticas (Fulmer e
Mauldin, 2007).

Varias desordens histiociticas reativas e
neoplasicas tém sido descritas em cdes
(Goldschimidt e Hendrick, 2002; Moore et
al., 2006; Fulmer e Mauldin, 2007).
Histiocitoma cutaneo, sarcoma histiocitico
localizado e sarcoma histiocitico
disseminado sdo classificados como
desordens neoplasicas e 0s  termos
histiocitose cutanea e histiocitose sistémica
sdo alteracbes reativas dos histidcitos
(Moore et al., 2006). A terminologia usada
para descrever essas alteracdes ndo €
uniforme e, muitas vezes, alguns autores

utilizam nomenclaturas diferentes para
descrever uma mesma alteracao.

2.3.1 Histiocitoma cutaneo

Histiocitoma é uma neoplasia benigna
derivada das células de Langerhans. As
células de Langerhans sdo células
dendriticas apresentadoras de antigenos da
pele e estdo localizadas entre os
gueratindcitos (Gross et al., 2006). Sua
funcéo esta associada ao reconhecimento de
antigenos  estranhos, processamento e
apresentacao aos linfécitos T nos linfonodos
(Baines et al, 2000). Os marcadores
imunofenotipicos das células de Langerhans
incluem MHC-I*, MHC-II*, CD1a", CD1c",
CD11b*, CD11c*, CD18*, CD44", CD45",
CD45RA", CD49d", ICAM-1" (Ginn et al.,
2007) e E-caderina® (Gross et al., 2006;
Ginn et al.,, 2007; Ramos-Vara e Miller,
2011). A maioria desses anticorpos requer o
uso de amostras congeladas/tecido fresco e,
somente o CD45, CD45RA, CD18 e E-
caderina podem ser utilizados em tecidos
parafinizados (Affolter e Moore, 2002;
Gross et al., 2006).

A frequéncia desse tumor é variada entre os
estudos, correspondendo entre 2% a 14,3%
de todas as neoplasias  cutaneas
(Goldschimidt e Shofer, 1992; Yager e
Wilcock, 1994; Finnie e Bostock, 1979;
Rothwell et al., 1987; Kaldrymidou et al.,
2002; Souza et al., 2006; Pakhrin et al.,
2007). Ocorre principalmente em animais
jovens, com menos de 4 anos de idade,
porém animais de qualquer idade podem ser
acometidos  (Goldschimidt e Hendrick,
2002).

Histiocitoma cutdneo canino apresenta
crescimento rapido e aparece como nédulos
ou placas eritematosos, em forma de cupula
(“tumor em botao”) medindo menos de 2,5
cm de didmetro. Alopecia e ulceracdo séo
comuns (Gross et al., 2006). Os sitios de

predilecdo incluem a cabeca, orelha, pescogo
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e membros, mas podem ser observados em
qualquer parte do corpo (Gross et al., 2006).

Os tumores geralmente sdo solitarios, mas
poucos cdes podem ter multiplos
histiocitomas que desenvolvem
sincronicamente ou em sequéncia. Isso
provavelmente ocorre devido a uma
alteragdo na imunidade do hospedeiro e néo
reflete qualquer alteracdo no comportamento
benigno do tumor (Goldschimidt e
Hendrick, 2002). Na maioria dos casos, 0s
tumores sofrem regressdo espontanea que
estd associada ao aumento de linfécitos T
(Kipar et al., 1998). As células neoplasicas
no histiocitoma sdo células de Langerhans e,
portanto, Sd0 propensas a migrar para 0S
linfonodos de drenagem. A linfadenopatia
ndo € dolorosa e pode ocorrer nos
histiocitomas solitarios e maltiplos (Gross et
al., 2006).

Histologicamente o0s histiocitomas sdo
nodulos circunscritos, mas ndo encapsulados
qgue infiltram na derme superficial e
profunda, podendo estender para o0
subcutaneo. Esses nodulos sdo compostos
por uma proliferacdo de células redondas e
poligonais arranjandas em mantos e corddes
que variavelmente destroem estruturas
anexas. Na juncdo derme-epidérmica as
células formam fios de corddes soltos
dispostos paralelamente a epiderme. Invasdo
da epiderme, caracterizada por células
isoladas ou agregadas (mimetizando o0s
microabscessos de Pautrier do linfoma
cutaneo epiteliotrépico) estd presente em
mais de 80% dos casos, mas é geralmente
discreta, e invasdo folicular ndo é uma
caracteristica proeminente (Goldschimidt e
Hendrick, 2002; Gross et al., 2006). As

células neoplasicas tém limites
citoplasmaticos  pouco  definidos e
citoplasma levemente eosinofilico,

abundante a moderado. Na derme profunda
onde h& &reas solidas de proliferagdo os
limites citoplasmaticos sdo indistintos. O
nicleo é redondo a oval, central, com
invaginacdo lateral e cromatina finamente
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dispersa ou marginada. Atividade mitdtica é
moderada (Gross et al., 2006).

Em lesbes regressivas, a epiderme é
frequentemente ulcerada e 0s nodulos
tumorais tém multiplas areas de necrose. Ha
um denso infiltrado de linfécitos T que
inicialmente predomina na base do tumor e
gradualmente infiltra na massa tumoral.
Além disso, niamero variavel de histidcitos
reativos misturados com as células
neoplasicas podem estar presentes nas lesfes
regressivas (Gross et al., 2006).

2.3.2 Sarcoma histiocitico

Sarcoma histiocitico em cées ocorre como
uma proliferacdo neoplasica de células
dendriticas interstiticais e pode encontrado
na forma localizada ou disserminada
(Affolter e Moore, 2002). Essa doenca tem
sido reconhecida em uma variedade de
racas, mas Rottweillers, Bernese Mountains,
Golden Retrievers e Labrador Retrievers
parecem ser mais acometidos (Affolter e
Moore, 2002).

Sarcoma histiocitico localizado surge de um
Unico sitio e lesdes metastaticas sdo
observadas nos linfonodos de drenagem. Os
sitios de predilecdo incluem o subcutaneo,
principalmente das extremidades, mas
também podem ocorrer no baco, pulmao,
cérebro, cavidade nasal e medula 6ssea
(Affolter e Moore, 2002).

Sarcoma histiocitico disseminado é uma
doenca multisistémica agressiva
caracterizada pela presenca de mdltiplas
massas tumorais em varios 6rgdos. Os sitios
primarios incluem o figado, pulmdo e
medula OGssea. LesBes secundarias sdo
observadas nos linfonodos e no figado e
subsequentemente outros 6rgdos podem ser
acometidos (Affolter e Moore, 2002). Essa
doenca foi previamente descrita como
histiocitose maligna, porém o termo sarcoma
histiocitico disseminado é preferido, pois
histiocitose maligna implica em



desenvolvimento simultaneo de
proliferacBes histiociticas neoplasicas em
diferentes localizacBes (Gross et al., 2006).
Ndo h&d evidéncias de que haja
desenvolvimento simultdneo de massas
tumorais de origem histiocitica em cdes
(Affolter e Moore, 2002).

As caracteristicas  histolégicas e o
imunofendtipo dessas duas doencas sdo
idénticos (Affoter e Moore, 2002). As
células neoplasicas do sarcoma histiocitico
sdo CD45*, CD18", CD1", CD11c", CD90",
MHC-II*, ICAM-1* (Affolter e Moore,
2002; Gross et al., 2006). Gross et al (2006)
descreve que os sarcomas histiociticos sdo
negativos  para  E-caderina, porém,
recentemente Ramos-Vara e Miller (2011)
observaram reatividade para esse marcador
em 100% (5/5) dos sarcomas histiociticos
avaliados. Moore et al (2006) relataram a
expressdo de CD11d em alguns casos de
sarcoma histiocitico disseminado
(hemofagocitico), o que indica uma possivel
origem de macrofagos além da linhagem de
células dendriticas. As células do sarcoma
histiocitico ndo mostram reatividade para
CD4, molécula expressa nas células
dendriticas dermais  ativadas/histiocitose
reativa (Affolter e Moore, 2000).

Histologicamente, o sarcoma histiocitico
caracteriza-se por proliferacdo neoplasica
pobremente delimitada e invasiva composta
de populacdo densa de células pleomorficas
gue altera a arquitetura tecidual normal
(Affolter e Moore, 2002). A morfologia e o
arranjo das células neoplasicas variam entre
os tumores e entre as diferentes areas de
cada tumor. Dois padrdes principais sdo
reconhecidos, células redondas e células
fusiformes (Gross et al., 2006). Alguns
ndédulos tumorais sdo compostos de células
redondas grandes e citoplasma anfofilico
abundante, ocasionalmente vacuolizado; o
nicleo é grande, vesicular, redondo a oval
ou com invaginacdo lateral com um ou
varios nucléolos (Affoter e Moore, 2002;
Gross et al., 2006). Um segundo padrdo é

caracterizado por proliferacdo densa de
células fusiformes volumosas, processos
citoplasmaticos longos e nucleo grande,
vesicular e ovalado (Affolter e Moore, 2002;
Gross et al., 2006). Frequentemente ambos
os tipos de células estdo presentes dentro de
uma lesdo (Affolter e Moore, 2002; Fulmer
e Mauldin, 2007). Além disso, observam-se
células gigantes multinucleadas com
caracteristicas  bizarras e, marcada
anisocitose e anisocariose (Fulmer e
Mauldin, 2007). Fagocitose de eritrocitos,
leucocitos ou células tumorais também
podem ser observadas, porém nao sao
encontradas em todas as formas da doenca e
ocorre  predominantemente na forma
hemofagocitica do sarcoma histiocitico
(Moore, 2011).

2.3.3 Histiocitose reativa cutinea e
sistémica

Essas duas doencas constituem alteracGes
reativas e ndo-neoplasicas dos histiocitos.
Elas sdo contempladas nessa revisdo para
auxiliar no esclarecimento de todas as
desordens histiociticas caninas.

Histiocitose pode ser definida como uma
alteracdo reativa dos histiécitos, com
proliferacdo da linhagem das células
dendriticas apresentadoras de antigenos
dermais (Affolter e Moore, 2000).

Histiocitose reativa cutanea € caracterizada
por placas ou nddulos ndo doloridos,
solitarios ou Unicos com proliferacdo ndo
neoplasica de histiécitos, acompanhada por
linfocitos e neutrofilos (Ginn et al., 2007).
As lesdes ocorrem predominantemente na
cabeca, pescoco, extremidades e escroto, e
menos frequentemente no tronco e no
abddmen (Affolter e Moore, 2000). Nao ha
predilecdo por raca ou sexo (Ginn et al.,
2007).

A histiocitose reativa sistémica é o termo

usado para designar uma condicdo similar
gue ocorre ndo apenas na pele, mas também
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em linfonodos e outros o6rgdos, como
palpebra, esclera, cavidade nasal, pulmdes,
baco e medula dssea (Affolter e Moore,
2000; Ginn et al., 2007). A histiocitose
sistémica foi primeiramente reconhecida
como uma doenca de cdes Bernese
Mountain com predilecdo para machos
(Affolter e Moore, 2000). Contudo, também
tem sido observada em outras racas, como
Rotweiller, Golden Retriever e Labrador
Retriever (Ginn et al., 2007)

A etiologia e a patogénese da histiocitose
reativa em cées sdo desconhecidas (Affolter
e Moore, 2000). Apesar disso, regride com o
tratamento sistémico com
imunossupressores, como a ciclosporina A e
a leflunomida (Affoter e Moore, 2000),
indicando que ha uma desregulacdo do
sistema imune nesses animais.

As caracteristicas  histologicas e o
imunofendtipo dessas duas doencas também
sao idénticos (Affolter e Moore, 2000). Os
histiocitos reativos sdo CD45°, CD18",
CD1', CD1i1c’, MHC-II*, CD4", CD90",
ICAM-1" (Affolter e Moore, 2000; Gross et
al., 2006). A molécula CD4 é expressa
somente em células dendriticas dermais
ativadas, ou seja, na histiocitose reativa
(Affolter e Moore, 2000).

Histologicamente, a histiocitose reativa é
caracterizada  por  infiltrado  celular
multinodular na derme profunda e paniculo
adiposo. Esse infiltrado é composto
principalmente por histiécitos, pequenos
linfdcitos e neutrdfilos que estdo localizados
ao redor de vasos sanguineos formando
manguitos perivasculares (Affolter e Moore,
2000). Os histidcitos sdo grandes, redondos
a ovais, nucleo com invaginacdo lateral e
citoplasma abundante, fracamente
eosinofilico que ocasionalmente possui
pequenos vacuolos (Affolter e Moore,
2000). Em contraste com o histiocitoma
cutaneo, na histiocitose cutanea e sistémica
ndo ha envolvimento epitelial (Affolter e
Moore, 2000).
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2.4 Plasmocitoma

Plasmocitomas extramedulares constituem
uma proliferacdo neoplasica de plasmaocitos
sem envolvimento da medula 6ssea. Na pele
sdo chamados de plasmocitomas cutaneos e
geralmente  sdo  benignos.  Contudo,
plasmocitomas  extramedulares  também
podem ocorrer no trato gastrointestinal,
pulmédo, baco, rim, canal vertebral e cérebro,
onde comumente exibem comportamento
maligno (Jacobs et al., 2002).

Os marcadores imunofenotipicos  dos
plasmdcitos incluem: CD45°, CD45RA*
(Gross et al., 2006), CD79a* (expressdo em
mais de 80% dos plasmocitomas) (Schrenzel
et al.,, 1998), 1gG’s” (Platz et al., 1999).
Recentemente, Ramos-Vara e Miller (2011)
observaram expressao imuno-histoguimica
da E-caderina em 75% (54/72) dos
plasmocitomas avaliados.

Plasmocitoma cutdneo ocorre em cées
adultos e idosos e constituem entre 1,5 a
2,3% de todas as neoplasias cutaneas nessa
espécie (Goldschimidt e Shofer, 1992;
Yager e Wilcock, 1994; Pakhrin et al.,
2007). Sd@o comumente encontrados na
orelha, queixo e digitos (Schrenzel et al.,
1998). Em um estudo, o tronco e o0s
membros foram o0s sitios mais comuns
(Cangul et al., 2002), enquanto que em outro
trabalho, os membros posteriores e a mucosa
oral foram os locais mais frequentemente
acometidos (Platz et al., 1999).

As lesdes sdo geralmente solitarias, mas
tumores mdaltiplos também podem estar
presentes (Gross et al., 2006). Ocorrem
como nbédulos elevados, sésseis e firmes
menores que 2 cm de didmetro, localizados
na derme. Ocasionalmente pode haver
envolvimento do subcutaneo e extensdo para
0 epitélio, como ocorre nos linfomas
epiteliotrépicos e histiocitomas (Gross et al.,
2006).



Histologicamente podem ser caracterizados
por proliferacdo neoplasica dérmica ndo
encapsulada, de células redondas a
poligonais arranjadas em corddes ou ninhos,
separados por fino estroma fibroso.
Ocasionalmente ha um arranjo
pseudoglandular com eritrécitos no centro
(Gross et al., 2006). Algumas células retém
caracteristicas tipicas de plasmaécitos bem
diferenciados: halo perinuclear (zona de
Golgi), nucleo periférico e citoplasma
basofilico que auxiliam no diagnostico
(Ginn et al., 2007). Pérem, ha variacdo na
diferenciacdo das células tumorais, as quais
podem apresentar acentuada anisocitose e
anisocariose (Gross et al., 2006). Células
binucleadas ou multinucleadas e figuras
mitdticas sdo frequentes (Ginn et al., 2007).
Platz et al (1999) classificaram o0s
plasmocitomas em cinco tipos, baseados em
suas caracteristicas morfoldgicas: hyaline
type, mature type, cleaved type, asychronous
type e polymorphous-blastic type. Apesar
disso, ndo ha diferencas significantes no
comportamento bioldgico entre os diferentes
tipos, embora recidiva local e metéstase
possam ocorrer no tipo mais pleomorfico
(polymorphous-blastic type) (Platz et al.,
1999).

2.5 Tumor Venéreo Transmissivel

Tumor venéreo transmissivel
ocasionalmente denominado como sarcoma
transmissivel canino ou sarcoma de Sticker
tem sido reconhecido apenas em cées (Park
et al., 2006; Schlafer e Miller, 2007). E
transmitido pelas células tumorais viaveis
disseminadas por machos e fémeas
infectados durante o coito, ou ao lamber ou
esfregar (Gross et al., 2006). Sugere-se que a
implantacdo natural na pele ocorra por
mordidas ou outras feridas (Schlafer e
Miller, 2007).

O cari6tipo das células tumorais é composto
de 57-59 cromossomos, que difere dos 78
cromossomos encontrados em  células
somaticas caninas normais (Murchison,

2008). O TVT expressa vimentina e é de
origem mesenquimal (Pereira et al., 2000).
Sugere-se  também que tenha origem
histiocitica devido a expressdo imuno-
histoquimica de lizozima e alfal-tripsina
(Mozos et al., 1996) e de CD45 e CD45RA
(Gross et al., 2006). Porém a avaliacdo de
amostras congeladas ndo mostrou a
expressdo de glicoproteinas  (CD11b,
CD11c, CD1 e MHC-II) caracteristicas de
histiocitos (Gross et al., 2006).

No TVT, as lesBes sdo principalmente
observadas na pele ou na mucosa do sistema
genital (Gross et al.,, 2006). Lesdes
extragenitais sem envolvimento da genitélia
também podem ocorrer e, nesses casos, a
diferenciagdo entre o TVT e outros tumores
de células redondas é mais dificil (Mozos et
al., 1996).

Histologicamente observa-se uma
proliferacdo de células grandes redondas,
ovais ou poliédricas, pobremente delimitada
na derme e no subcutdneo, com limites
citoplasmaticos indistintos e citoplasma
claro. A monotonia celular é uma
caracteristica importante do TVT. Algumas
vezes, pode-se visualizar vacuolizacdo
citoplasmatica, que ¢é mais facilmente
observada em aspirados e “imprints” desse
tumor. O nucleo grande contém numerosos
granulos de cromatina e o nucléolo €
proeminente e Unico. O indice mitético €
elevado e até 6-8 mitoses por campo de
maior aumento  (40X) podem  ser
encontradas.  (Gross et al.,, 2006).
Dificilmente observam-se células tumorais
proximas a epiderme, caracteristica que
auxilia na diferenciacdo entre histiocitoma
cutdneo  que  frequentemente  mostra
epiteliotropismo (Schlafer e Miller, 2007).
Grande quantidade de linfécitos ndo
neoplasicos pode infiltrar na fase regressiva
do tumor (Murchison, 2008).

O TVT apresenta uma fase de crescimento

tumoral (progressiva) seguida por uma fase
de estabilidade e, por ultimo, pela fase
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regressiva. Alternativamente, ao invés de
regredir, cerca de 1 até 20% dos tumores
podem entrar numa segunda fase de
progressdo que evolui para metastases
(Murchison, 2008). Em fémeas ocorrem
geralmente para o (tero e tubas uterinas e,
em ambos os sexos, ocorre para linfonodos
inguinais e na pele. As metastases ocorrem
geralmente em animais jovens,
imunossuprimidos ou mal nutridos e o
envolvimento de visceras internas raramente
é vista (Park et al., 2006). Porém esse autor
relata TVT em um cdo de dois anos, sem
histérico de imunossupressio ou mal
nutricdo, com envolvimento da pele e
genitalia e metastases para pulmao, figado,
rins, baco e linfonodos internos.

3 MATERIAL E METODOS

Todos os procedimentos foram realizados
sob as orientacbes e com a aprovagdo do
Comité de Etica em Experimentagio Animal
(CETEA/UFMG), protocolo 171/2009.

3.1 Origem do material

Foram revisados todos o0s protocolos de
biopsia de pele e fichas de necropsia que
constavam tumores cuténeos, arquivados no
Setor de Patologia Veterinaria da Escola de
Veterinaria da UFMG no periodo de 1996 a
2008, referentes aos cdes da regido
metropolitana de Belo Horizonte.

Cées com tumores cutaneos atendidos no
Hospital Veterinario e o0s animais com
tumores cutaneos necropsiados no Setor de
Patologia da UFMG, no periodo de janeiro
de 2009 a setembro de 2010 também foram
considerados nesse estudo.

3.1.1 Estudo prospectivo (2009-2010)

O procedimento cirdrgico dos cdes com
suspeita de “tumor de células redondas” foi
acompanhado e o registro fotografico de
alguns desses animais foi realizado. Os
tumores extirpados cirurgicamente foram
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identificados e fixados por, no méaximo 48
horas, em formalina tamponada a 10%. Em
seguida os fragmentos foram clivados e
processados pela técnica de desidratacdo em
alcool, diafanizacdo, inclusdo em parafina,
seccionados em 5 micras e corados pela
técnica de hematoxilina e eosina (HE) e
avaliados em microscépio de luz comum. Os
animais com diagndstico histoldgico de
mastocitoma, linfoma e histiocitoma foram
submetidos a técnica de imuno-histoquimica
para confirmacdo da origem celular. Em
alguns desses animais, os dados clinicos
relacionados ao tempo de aparecimento do
tumor, informacdes a respeito de metastases
e recidivas além do tratamento preconizado
também foram obtidos. Essas informacdes
foram fornecidas pelo médico veterinario
responsavel pelos animais, por meio da
analise das fichas clinicas disponiveis no
hospital veterindrio e através do contato
telefénico com os proprietarios.

3.2 Dados clinicos e nomenclatura dos
tumores

Dos protocolos de bidpsia e fichas de
necropsia foram retirados dados referentes a
idade, 0 sexo e a raca dos animais além de
informac0es relacionadas aos tumores como
a localizacdo anatdbmica e o diagndstico
histopatoldgico  (morfoldgico).  Foram
considerados tumores cutaneos somente 0s
processos neoplasicos, ndo sendo incluidos
neste estudo 0s processos ndo neoplasicos
como hiperplasias nodulares, hamartomas ou
cistos.

Em relacdo as racas foram observadas
algumas denominagdes como ‘“Pointer”,
“Pastor”, “Setter”, “Dogue” e “Fox” que
foram categorizadas separadamente. Ha
varias ragas de pastor, seter, dogue e fox e,
por isso, ndo foram incluidas dentro de
alguma raga especifica.

As faixas etdrias dos cdes foram
consideradas como segue: filhotes (até um
ano de idade), adultos (até oito anos de



idade) e idosos (acima de oito anos de
idade).

Quanto ao sexo, os cdes foram classificados
apenas como macho ou  fémea,
independentemente de serem castrados ou
inteiros.

Os sitios anatdbmicos foram categorizados
em: cabeca, pescoco, térax, abddmen, dorso,
membro toracico, membro pélvico, perineo,
prepucio, cauda e escroto. Muitas fichas ndo
especificavam o membro (pélvico ou
toracico) que continha o tumor e, por isso,
foram classificadas separadamente. Os
protocolos em que ndo constavam
informacGes sobre o sitio anatémico ou
guando os dados fornecidos eram imprecisos
foram considerados como ndo informados.
Expressdes como ‘“regido lateral”, “regido
ventral”, ‘“regido proximo as mamas”’
presentes nas fichas clinicas foram
consideradas como localizacdo anatbmica
ndo informada. Quando mais de um tumor
de mesma classificacdo histologica ocorreu
em sitios anatémicos diferentes de um
mesmo cdo, ele foi considerado como
multicéntrico.

A nomenclatura dos tumores foi padronizada
de acordo com a literatura mais recente
(Goldschimidt e Hendrick, 2002; Gross et
al., 2006) ou para facilitar o levantamento.

Foi calculada a prevaléncia de cada tipo
tumoral em relacdo ao total de tumores
diagnosticados e a localizagdo anatdmica.

Os tumores também foram classificados em
quatro grupos quanto a sua origem: tumores
epiteliais, mesenquimais, melanociticos e
hematopoéticos. Dessa forma, a prevaléncia
de cada grupo e de cada tipo histoldgico
dentro de sua respectiva categoria também
foi estipulada.

Os animais diagnosticados com tumores
histologicamente  diferentes, ou seja,
tumores multiplos foram registrados como
tumores separados, dentro de cada entidade

especifica. Dessa forma, hd& um maior
namero de tumores do que de cdes.

As denominacBes papiloma e papilomatose
foram incluidas como papilomas e papiloma
invertido foi incluido separadamente.

Sob a denominacdo de acantoma
infundibular queratinizante foram incluidos
0s tumores denominados como
queratoacantoma. Essa denominacdo foi
preferida em concordancia com alguns
autores (Gross et al., 2006) que consideram
inadequado empregar o epdnimo humano
gueratoacantoma aos tumores de animais.

As denominagdes pilomatricoma benigno e
pilomatricoma cistico foram incluidas como
pilomatricoma. Os tumores diagnosticados
como tricoepiteliomas cisticos foram
classificados como tricoepiteliomas.

Tumores referidos como
adenoma/epitelioma e carcinoma de
glandulas de Meibomian foram incluidos
como adenoma/epitelioma e carcinoma de
glandulas tarsicas. Essa denominacdo foi
preferida pela tendéncia atual de substituicao
de nomes proprios ou epdnimos na
nomenclatura cientifica.

Sob as denominagBes adenoma/epitelioma e
carcinoma de glandula hepatdide foram
incluidos todos 0S diagndsticos
morfologicos de tumores epiteliais benignos
e malignos, que faziam mengdo as
expressbes: glandulas perianais, glandulas
ad-anais, glandulas circum-anais ou
glandulas  hepatdides. A denominacéo
adenocarcinoma de glandula hepatoéide foi
incluida como carcinoma de glandula
hepatoide.

Em diversos protocolos o diagnostico
morfol6gico dos tumores epiteliais ndo era

preciso, sendo encontradas  diversas
expressoes COmo “adenoma”,
“adenocarcinoma”, “carcinoma

indiferenciado” e “neoplasia epitelial nao
determinada”.  Esses  tumores foram
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incluidos no levantamento e categorizados
como tumores epiteliais ndo classificados.
Em outros laudos o diagndstico morfoldgico
ndo foi conclusivo e esses tumores foram
categorizados como  neoplasia  ndo
determinada.

As denominag¢des “fibroleiomioma” e
“fibrolipoma” foram encontradas em
algumas fichas e o0s tumores foram
categorizados como entidades separadas.

A nomenclatura  “hemangiopericitoma
maligno” foi observada em um dos
protocolos e o tumor foi categorizado
separadamente. De acordo com Goldschmidt
e Hendrick (2002), os hemangiopericitomas
embora apresentem caracteristicas malignas
marcantes como atipia celular, alto indice
mitético e células multinucleadas em
tumores  recorrentes, a denominagdo
hemangiopericitoma maligno geralmente
ndo é usada, sendo preferivel utilizar o
termo hemangiopericitoma.

Em indmeras fichas de animais com
mastocitoma, o grau histolégico ndo foi
conclusivo. As denominac0es
“mastocitoma”, “mastocitoma grau [ a II” e
“mastocitoma grau II a III” foram
categorizadas somente como mastocitoma.
Os cdes com mastocitoma que apresentaram
mais de um grau histolégico foram
considerados no levantamento somente o
tumor de pior grau, sendo categorizados
como multicéntrico quando localizados em
sitios anatémicos diferentes.

A denominac¢do “histiocitoma maligno” foi
observada em alguns protocolos e esses
tumores foram categorizados
separadamente.

Em diversos laudos o diagnostico
morfolégico dos tumores de origem
mesenquimal ndo era preciso, sendo
encontradas diversas designacbes como
“sarcoma indiferenciado”, “neoplasia
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mesenquimal ndo determinada” e “neoplasia
de células redondas”. Esses tumores foram
incluidos no levantamento e categorizados
como  tumores mesenquimais nao
classificados.

Os protocolos com diagnostico morfoldgico
de linfoma sem classificacdo (epiteliotropico
ou nao epiteliotropico) foram categorizados
separadamente como linfoma cutaneo.

3.3 Imuno-histoquimica

Os tumores de células redondas foram
selecionados para a andlise imuno-
histoquimica. Desta forma, foram separados
os blocos de parafina que constavam no
laudo histopatologico o diagnostico de:
mastocitoma,  histiocitoma, histiocitose
cutdnea maligna, histiocitoma maligno,
linfoma cutaneo, plasmocitoma, tumor
venéreo transmissivel e neoplasia de células
redondas. Nos casos de mastocitomas
metastaticos, tanto o tumor primario como
as metdstases foram selecionados para
anéalise imuno-histoquimica.

Esses tumores foram numerados e
identificados com as letras M, L, H, P, T e
CR, quando previamente diagnosticados na
histologia como mastocitoma, linfoma,
neoplasias  de origem histiocitica,
plasmocitoma, tumor venéreo transmissivel
e neoplasia de células redondas,
respectivamente.

As seccOes foram coradas utilizando-se
anticorpo policlonal de coelho: CD117
(marcador  especifico de mastdcitos),
anticorpo  monoclonal de humano, CD3
(marcador especifico de linfécito T),
anticorpo monoclonal de camundongo:
CD79a (marcador especifico de linfécito B),
CD45 (marcador de leucdcitos),
citoqueratina AE1/AE3 (marcador de células
epiteliais),  E-caderina e  vimentina
(marcador de células mesenguimais)
detalhados na tabela 1.



Tabela 1 - Lista de anticorpos usados no estudo imuno-histoquimico.

Anticorpo Clone Tipo Diluicdo Fabricante

CD117 (c-KIT) Policlonal (coelho), anti-humano 1:800 Dako

CD79% HMA47/A9 Monoclonal  (camundongo), anti- 1500 DBS
humano

CD45 CA1210c12  Monoctonal  (camundongo), - anti- .59 UC-Davis

CD3 CD3-12 Monoclonal, humano 1:500 UC-Davis

Citoqueratina Monoclonal  (camundongo), anti- .

AE1/AE3 AE1/AE3 humano 1:100 Dako

E-caderina 4A2C7 Monoclonal (camundongo) 1:60 Invitrogen

Vimentina V9 Monoclonal (camundongo) 1:50 Dako

Os cortes histologicos de trés micrémetros
(3 pm) em Il&minas preparadas com
organosilane’ foram desparafinados em
estufa a 56°C por 15 minutos, seguidos por 2
banhos de xilol, 15 minutos em cada.
Reidratacdo foi realizada com 2 banhos em
alcool absoluto, 1 banho em alcool 90% e
em alcool 80%, 5 minutos em cada; e,
finalmente em &gua corrente por 10 minutos.

A recuperacdo antigénica foi feita por calor
Umido usando uma solucdo de recuperagéo
antigénica® a 10%, pH 6,0, em banho-maria
a 98°C por 20 minutos para todos o0s
anticorpos, exceto para E-caderina, em que
foi usada a Pascal® a 125°C por 2 minutos.
Em seguida, as laminas foram resfriadas a
temperatura ambiente por 20 minutos na
mesma solucdo de recuperacdo antigénica.

Os cortes foram incubados a temperatura
ambiente em 3% (vol/vol) H,O,/metanol e
em camara Umida a temperatura ambiente no
soro normal® por 15 minutos em cada; por
16 horas (“overnight”) & 4°C com o0s

! Silano 3 Aminopropiltrietoxisilano,

Alkimia, Campinas-SP, Brasil

% Target retrieval solution concentrated
10X, S1699-1, Dako, Carpenteria-CA,
Estados Unidos

¥ Microprocessor-controlled  pressure
chamer, S2800, Dako, Carpenteria-CA,
Estados Unidos

* Ultra V block, TA-060-UB, Labvision,
Fremont-CA, Estados Unidos

anticorpos  primérios (CD117°, CD79a’,
CD45’, CD3®) e por 1 hora & temperatura
ambiente com o anticorpo primario
(citoqueratina ~ AE1/AE3°,  E-caderina®,
vimentina'); & temperatura ambiente com o
anticorpo secundéario'® com o reagente
polimero™ por 30 minutos em cada. ApGs as
incubacbes com a solucdo de peroxido de
hidrogénio e com o anticorpo primario as
laminas foram lavadas por 3 x 5 minutos e
entre as demais incubacdes por 2 X 5
minutos, ambos em tampao fosfato salina a
10%.

A imunorreativadade foi revelada apo6s a
incubacéo das laminas em

® ¢-KIT, A4502, Dako, Carpenteria-CA,
Estados Unidos

® Clone HM47/A9, Mob 242, DBS,
Pleasanton-CA, Estados Unidos

" Clone CA1210C12, University of
California, Davis-CA, Estados Unidos

# Clone CD3-12, University of California,
Davis-CA, Estados Unidos

® Clone AE1/AE3, M3515 Dako,
Carpenteria-CA, Estados Unidos

19 Clone 4A2C7, Invitrogen, Camarillo-
CA, Estados Unidos

1 Clone V9, M0725, Dako, Carpenteria-
CA, Estados Unidos

12 Advance HRP link, K4068, Dako,
Carpenteria-CA, Estados Unidos

3 Advance HRP enzyme, K4068, Dako,
Carpenteria-CA, Estados Unidos
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diaminobenzidina™* por 10 minutos (CD117,
CD45 e E-caderina), por 5 minutos (CD3 e
CD79a), por 3 minutos (citogueratina
AE1/AE3) e por 5 segundos (vimentina)
seguida da lavagem em &gua corrente. As
laminas foram contracoradas com
hematoxilina de Harris, seguidas da
lavagem em agua corrente, desidratacdo
(1 banho em &lcool 80% e 90%, 5
minutos em cada e 2 banhos em éalcool
absoluto, 10 minutos em cada), diafanizacéo
(2 banhos de xilol, 5 minutos em cada) e
montagem em Entellan™ e laminula.

Controles positivos e negativos foram
incluidos em cada bateria. Tecidos de cées
foram usados como controles positivos:
pulmio (CD45), linfonodo (CD79a), timo
(CD3) e para o CD117, citogueratina
AE1/AE3, E-caderina e vimentina, o préprio
tecido foi usado como controle interno. Os
controles negativos foram avaliados através
da utilizacdo de soro normal em substituicdo
ao anticorpo primario.

3.3.1 Avaliacdo imuno-histoquimica

Os anticorpos CD79a, CD45, CDg3,
citoqueratina AE1/AE3, E-caderina e
vimentina foram avaliados qualitativamente
em positivo ou negativo.

Os mastocitomas e suas metastases foram
classificados de acordo com o padrdo de
expressdo do anticorpo CD117. Dessa
forma, os mastocitomas foram classificados
em KIT | (marcacgdo peri-membrana), KIT Il
(marcagdo citoplasmética focal) e KIT 1l
(marcagdo citoplasmética difusa). Cada
mastocitoma foi classificado de acordo com
o0 padrdo mais alto (mais maligno), presente
em pelo menos 10% das células neoplasicas
(Kiupell et al., 2004).

" Liquid DAB substrate chromogen

system, K3468, Carpenteria-CA, Estados
Unidos
15 Entellan, Merk, Darmstadt, Alemanha
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Quando um animal apresentou mais de um
mastocitoma com padrdo de marcacdo do
CD117 distintos entre eles foi considerado o
padrdo mais maligno, para a compilacdo do
nGmero total dos tumores.

3.4 Analise estatistica

Os resultados dos padrdes do KIT foram
comparados com o0s graus histologicos
através do teste de Kruskal-Wallis, seguido
pelo teste de multiplas comparagdes de
Dunn.

Para a comparacdo entre as expressdes do
CD117 nos tumores primarios e nas
metastases foi usado o teste Kruskal-Wallis,
seguido pelo teste de multiplas comparacdes
de Dunn e para a correlagdo existente entre
elas foi usado o coeficiente de Spermann.

Estes testes foram conduzidos com o auxilio
do software GraphPad InStat®.

4. RESULTADOS
4.1 Dados clinicos

Durante o periodo de estudo (1996 a 2010)
foram encontrados 1762 protocolos de
biopsia e fichas de necropsia de cdes com
tumores cutaneos. Desse total, as racas mais
prevalentes foram os animais sem raca
definida (422/23,95%), Poodle
(233/13,22%), Cocker Spaniel (150/8,51%),
Boxer  (108/6,13%), Pastor  Alemao
(75/4,26%) e Dachshund (61/3,46%). Foram
encontradas 53 ragas diferentes, incluindo os
animais sem raca definida. Cerca de 80
(4,54%) animais ndo tiveram sua raca
informada. Do total de 1762 animais, 48
(2,72%) néo foi informado o sexo. Dos 1714
cdes que tinham o sexo descrito nos
protocolos, 894 (52,16%) eram machos e
820 (47,84%) eram fémeas, ou seja, uma
relagdo macho:fémea de 1,09. Do total de
1762 cdes, 216 (12,26%) ndo tiveram a
idade anotada nas fichas. Dentre os 1546
animais que tiveram a idade informada, 50



(3,23%) eram filhotes, 719 (46,51%) eram
adultos e 777 (50,26%) eram idosos.
Informagdes adicionais referentes as racas,
idade e sexo dos animais estdo detalhadas na
tabela 2.

Dos 1762 protocolos encontrados, 1635
(92,79%) tinham apenas um tipo histolégico
de tumor e 101 (5,73%) animais tinham dois
tipos histolégicos diferentes. Vinte e cinco
cdes (1,42%) apresentaram trés tipos
histologicamente distintos, enguanto que
apenas um (0,06%) animal continha quatro
tumores histologicamente diferentes, o0 que
totalizaram 1907 tumores.

Apenas 1644 (86,21%) dos 1907 tumores
encontrados  tiveram sua localizacdo
anatbmica informada, na seguinte ordem
decrescente de  frequéncia:  cabeca
(348/18,25%), perineo (195/10,23%), térax
(167/8,76%), membro pélvico (147/7,71%),
membro toracico (142/7,45%), abddémen
(120/6,30%), dorso (102/5,35%), escroto
(64/3,36%), pescoco (56/2,94%), prepucio
(49/2,57%) e cauda (30/1,57%). Sessenta e
dois protocolos (3,25%) ndo especificavam
em qual membro (pélvico ou toracico)
estava localizado o tumor e 162 (8,50%)
animais tinham tumores multicéntricos.

4.2 Dados referentes a classificagdo e
comportamento bioldgico das neoplasias

Do total de 1907 tumores, 869 (45,59%)
eram mesenquimais, 815 (42,74%) eram

epiteliais, 170 (8,91%) eram melanociticos e
30 (1,57%) eram hematopoéticos. Dos 866
tumores mesenquimais, 315 (36,37%) eram
benignos e 551 (63,63%) eram malignos.
Dos 814 tumores epiteliais, 492 (60,44%)
eram benignos e 322 (39,56%) eram
malignos. Dos 170 tumores melanociticos,
28 (16,47%) eram benignos e 142 (83,53%)
eram  malignos. Dos 30  tumores
hematopoéticos, 5 (16,67%) eram benignos
e 25 (83,33%) eram malignos. Nao foi
possivel  predizer 0o  comportamento
biolégico de 27 tumores. Dessa forma dos
1880 tumores considerados, 840 (44,68%)
eram proliferagdes benignas e 1040
(55,32%) correspondiam a neoplasias
malignas (Tabela 3).

Os dez tipos de tumores mais frequentes em
relacdo ao total de 1907 tumores foram:
mastocitoma  (351/18,41%), melanoma
(142/7,45%), lipoma (141/7,40%), adenoma
sebaceo (123/6,45%), carcinoma de células
escamosas (121/6,35%), adenoma hepatdide

(111/5,82%), hemangiossarcoma
(93/4,88%), hemangioma  (71/3,73%),
histiocitoma cutaneo (45/2,36%),

tricoblastoma (45/2,36%) e fibrossarcoma
(40/2,10%). O numero absoluto de cada
neoplasia e a porcentagem em relagdo ao
total de tumores e dentro de cada grupo
especifico estdo detalhados nas tabelas 13 e
14,
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Tabela 2 - Raca, sexo e idade dos cdes com tumores cutaneos no periodo de 1996 a 2010.

Cées (%) n=1762

Sem Raga Definida (SRD) 422(23,95) Maltés 6(0,34)
Poodle 233(13,22) Pug 6(0,34)
Cocker Spaniel 150(8,51) Sharpei 6(0,34)
Boxer 108(6,13) Bull Terrier 4(0,23)
Pastor Aleméao 75(4,26) Bulldog 4(0,23)
Dachshund 61(3,46) Fox 4(0,23)
Pinsher 55(3,12) Shih-tzu 4(0,23)
Fila Brasileiro 53(3,01) Whippet 4(0,23)
Rottweiller 53(3,01) Afgan Hound 2(0,11)
Labrador 43(2,44) Bulldog Francés 2(0,11)
Schnauzer 39(2,21) Greyhound 2(0,11)
Dobermann 36(2,04) S&o Bernardo 2(0,11)
Beagle 35(1,99) Setter Inglés 2(0,11)
Husky Siberiano 28(1,59) Sheepdog 2(0,11)

Racas Dogue Alemao 24(1,36) Bernese 1(0,06)
Basset Hound 26(1,48) Chihuahua 1(0,06)
Pitbull 23(1,31) Chow Chow 1(0,06)
Pastor Belga 18(1,02) Collie 1(0,06)
Yorkshire 15(0,85) Dogue 1(0,06)
Pointer 14(0,79) Dogue Argentino 1(0,06)
Akita 12(0,68) Dogue de Bordeaux 1(0,06)
Dalmata 12(0,68) Mastin Napolitano 1(0,06)
Pastor 12(0,68) Pastor Canadense 1(0,06)
Weimaraner 11(0,62) Pointer Inglés 1(0,06)
Lhasa Apso 10(0,57) Samoieda 1(0,06)
Fox Paulistina 9(0,51) Shiba 1(0,06)
Golden Retriever 9(0,51) Springer Spaniel 1(0,06)
Pequenés 9(0,51) West Terrier 1(0,06)
Setter 9(0,51) Né&o informado 80(4,54)
Bichon Frisé 8(0,45)
Fox Terrier 6(0,34)

Sexo Macho 894(50,74) N&o informado 48(2,72)
Fémea 820(46,54)

ldade Filhotes (até 1 ano) 50(2,84) Idosos (acima de 8 anos)  777(44,10)
Adultos (até 8 anos) 719(40,81) N&o informado 216(12,26)

Tabela 3 - Ocorréncia dos tumores cutaneos quanto a origem e comportamento biol6gico no
periodo de 1996 a 2010.

Benignos % Malignos % Total” %
Tumores epiteliais 492 60,44% 322 39,56% 814 43,30%
Tumores mesenquimais 315 36,37% 551 63,63% 866 46,06%
Tumores melanociticos 28 16,47% 142 83,53% 170 9,04%
Tumores hematopoéticos 5 16,67% 25 83,33% 30 1,60%
Total 840 44,68% 1040 55,32% 1880 100,00%

* ndo foram considerados nessa contagem os casos de neoplasia epitelial ndo determinada, neoplasia mesenquimal ndo determinada
e neoplasia ndo determinada.
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Quanto a localizacdo, os tumores mais
prevalentes na cabeca foram o melanoma, o
mastocitoma e o adenoma sebaceo. No
pescoco e no térax 0S tumores mais
frequentes foram o lipoma e o mastocitoma.
No abdomen, mastocitoma, lipoma,
hemangiossarcoma e carcinoma de células
escamosas foram os tumores mais
diagnosticados. No dorso houve maior
predisposicdo  para 0  mastocitoma,
carcinoma de células escamosas,
tricoepitelioma, pilomatricoma e melanoma.

Os tumores mais comumente encontrados no
membro tordcico foram o0 mastocitoma,
melanoma, carcinoma de células escamosas
e lipoma. No membro pélvico, o
mastocitoma, adenoma sebaceo e lipoma
foram os tumores mais comuns. No perineo,
0 adenoma e o carcinoma hepatdide foram
0s mais observados e, no prepldcio o
hemangiossarcoma ocorreu com maior
frequéncia. O adenoma hepatdide foi o
tumor mais prevalente na cauda e o
mastocitoma foi o tumor mais encontrado no

escroto e na forma multicéntrica. A
distribuicdo quanto a localizacdo anatémica
de cada um dos tumores consta nas tabelas
15 e 16.

4.3 Imuno-histoquimica

Do total de 1907 neoplasias, 449 (23,54%)
corresponderam aos “tumores de células
redondas”, incluindo nessa contagem os
tumores cujos diagnosticos histopatoldgicos
foram: mastocitoma, histiocitoma cutaneo,
histiocitoma maligno, histiocitose cutanea
maligna, linfoma, plasmocitoma, tumor
venéreo transmissivel e neoplasia de células
redondas. [Esses tumores Sd0 assim
denominados devido a aparéncia
morfoldgica semelhante entre eles.

Duzentos e dezesseis (48,11%) desses
tumores foram submetidos a técnica de
imuno-histoquimica para a confirmacdo da
origem celular (Tabela 4). O resultado do
painel de anticorpos e o diagnostico final

dos tumores pode ser visto na tabela 5.

Tabela 4 - Numero total de casos de “tumores de células redondas” diagnosticados na histologia
e nimero de casos submetidos a técnica de imuno-histoquimica e suas respectivas porcentagens:

Tipo Tumores Casos totais Casos IHQ %

Mastocitoma® 351 142 40,46
Histiocitoma cutaneo 45 32 71,11
Histiocitoma maligno 4 3 75,00
Histiocitose cutanea maligha 3 2 66,67
Linfoma cutaneo® 25 22 88,00
Plasmocitoma 5 100,00
TVT 7 1 14,29
Neoplasia de células redondas 9 100,00
Total 449 216 48,11

a Estdo incluidos todos os graus histolégicos
b Estdo incluidos todos os linfomas
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Tabela 5 - Resultado do painel de anticorpos e o diagndstico final das neoplasias

Citoqueratina

Diagnéstico final CD117 CD3 CD79a CD45 AE1/AE3 E-caderina  Vimentina
Mastocitoma + - - - NR NR NR
Histiocitoma - - - * - * NR
Plasmocitoma - - * - NR NR NR
Linfoma T - + - + NR NR NR
Linfoma B - - + - NR NR NR
TVT - - - + - NR +
Sarcoma histiocitico ) ) N NR - NR

localizado

+ positivo, - negativo, + marcacédo variavel, NR nao realizado * realizado somente no caso 18H

4.3.1 Resultados da imuno-
histoquimica dos tumores
diagnosticados na histologia como
mastocitoma

Os dados clinicos referentes a idade, a raca e
ao sexo além das informacdes a respeito do
grau histoldgico e dos resultados da imuno-
histoquimica de todos os animais com
diagnostico  histologico de mastocitoma
podem ser vistos no apéndice 1.

Dos 142 (40,46%) casos com diagnostico
histolégico de mastocitoma, 96 (67,61%)
foram confirmados pela imuno-histoquimica
e, 0 restante (46/32,39%) negativos para o
CD117 (c-KIT). A maioria dos casos
negativos foi histologicamente definida
como mastocitomas pobremente
diferenciados ou mastocitomas grau |lI
(Tabela 6). Dessa forma, foi realizada
imuno-histoquimica para os marcadores
CD45, CD3 e CD79a, na tentativa de se
conhecer a origem desses tumores. Nos
casos 7M, 11M, 15M, 20M, 41M, 44M e
85M também foi utilizada a (pan)
citoqueratina AE1/AE3 para descartar uma
possivel origem epitelial, por exemplo,
células basais. O diagnostico final desses
tumores foi de linfoma T, plasmocitoma,
tumor venéreo transmissivel, sarcoma
histiocitico  localizado e histiocitoma
cutaneo. Dezessete casos ndo se tratavam de
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proliferacdo neoplasica e sim de um
processo inflamatério crénico, composto
delinfécitos, histidcitos e
polimorfonucleares (Tabela 7).

Na maioria dos casos em que ndo foi
confirmado  mastocitoma pela imuno-
histoquimica observou-se a presenca de
mastocitos residentes CD117" infiltrados no
tumor (Figura 1).

Em todos os casos de linfoma T, sinal
positivo do marcador CD3 foi marcante o
que definiu o diagnostico (Figura 2). Os

animais 111M e 134M  também
apresentaram sinal positivo multifocal do
marcador CD79a, interpretada como

componente inflamatério do tumor. Somente
nos caes 42M, 43M, 111M, 134M foi
observado sinal positivo do marcador CD45.
Os cdes 39M, 42M, 52M e 134M tiveram
seus diagnosticos definidos como linfoma T
epiteliotropico, devido a infiltracdo das
células tumorais na epiderme.

Nesses casos podem-se observar células
tumorais dispostas difusamente na epiderme
ou em pequenos grupos (“clusters”) elou no
epitélio de foliculos pilosos, glandulas
apdcrinas e glandulas sebaceas (Figura 3 e
4). Linfoma T ndo-epiteliotropico CD3"
ocorreu nos animais 3M, 13M, 19M, 22M,
26M, 30M, 33M e 111M (Figura 5). Na



maioria desses casos as células neopléasicas
se localizavam proximas a epiderme, na
derme superficial, mas sem haver contato
intimo entre elas ou na derme profunda. O
cdo 13M apresentou um tumor profundo
infiltrado no subcuténeo e na musculatura. A
epiderme ulcerada do animal 43M
impossibilitou a classificagdo do linfoma T
em epiteliotrépico ou ndo-epiteliotropico.

Tabela 6 - NOmero de casos e seus
respectivos  graus  histoldgicos  dos
mastocitomas negativos para o CD117.

Diagnéstico histolégico Numero Casos

Mastocitomas grau Il 31
Mastocitoma grau 11 5
Mastocitoma grau |

Mastocitoma 1
Il\fllastocitoma grau Il a 6
Total 46

Tabela 7 - Casos diagnosticados histologicamente como mastocitomas, negativos para o CD117

e seus respectivos diagndsticos finais.

Diagnéstico Final

Cées

Linfoma T 3M 13M 19M 22M 26M
Plasmocitoma 14M  40M  65M  69M
TVT 16M 51M 90M

Sarcoma

histiocitico 37TM  38M

localizado

Histiocitoma ™ 11M 15M 20M  41M
Dermatite” 8M 12M  18M  24M  25M

95M  103M 133M 136M

30M 33M 39M  42M  43M  52M  111M 134M

44M  85M
28M 35M 36M 45M 54M  75M  81IM  82M

*ndo esta considerado o caso 58M

Na maioria dos casos diagnosticados
histologicamente como mastocitomas e
definidos como plasmocitomas, as células
foram positivas para CD79a. No cdo 40M e
65M foi observada marcacédo citoplasmatica
positiva intensa, enquanto que no cdo 69M a
marcacédo foi multifocal. N&o foi observado
sinal positivo desse marcador no animal
14M, porém o diagndstico de plasmocitoma
foi possivel pela associacdo entre o0s
resultados da imuno-histoquimica
(negatividade para todos 0s outros
marcadores) e pela morfologia das células,
gue apresentavam nucleo periférico, tipicos
de plasmdcitos. No cdo 14M marcagao para
CD3 foi observada de forma multifocal, em
um padrdo tipico de células inflamatdrias.
Em todos os casos ndo houve marcagao para

CD45 e o resultado da imuno-histoquimica
para citoqueratina AE1/AE3 feita no caso
14M foi negativo.

As neoplasias dos cdes 16M, 51M e 90M
diagnosticadas previamente como
mastocitoma grau Il foram reclassificadas
como tumor veneéreo transmissivel. Todos o0s
casos foram negativos para o0 CD117, CD3 e
CD79a e somente no caso 90M foi
observado sinal positivo intenso e multifocal
para CD45. O caso 16M também ndo
mostrou sinal positivo para citoqueratina
AE1/AE3. Esse foi o Unico tumor que
apresentava células préximas a epiderme e
por isso foi feita citoqueratina. Todos esses
casos foram positivos para vimentina
(Figura 6). Nos casos 51M e 90M, as células
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tumorais estavam localizadas
profundamente, ou seja, distantes da
epiderme, auxiliando na interpretacdo da
marcacao pelo anticorpo CD45.

Os tumores dos cdes 37M e 38M com
sarcoma histiocitico localizado foram
previamente diagnosticados na histologia
como mastocitoma grau Ill. Estes tumores
foram negativos para CD117, CD3 e CD79a.
O céo 37M teve sinal positivo intenso para
CD45 e foram observadas caracteristicas de
malignidade como megalocitose e células
multinucleadas. Esses resultados auxiliaram
no diagnostico de sarcoma histiocitico e ndo
de histiocitoma cutdneo. O cdo 38M néo
mostrou sinal positivo para CD45 e pelo fato
de apresentar células em cordao, partindo da
epiderme, as possibilidades de histiocitoma
cutdneo, sarcoma histiocitico localizado,
tumor de células basais, carcinoma de
células basais e melanoma foram
questionadas. A negatividade  para
citoqueratina AE1/AE3 afastou a origem
epitelial. Nenhum marcador de melandcitos
foi utilizado nesse estudo e células com
pigmento preto (melanina) no citoplasma
ndo foram observadas. Esse tumor, assim
como o0 caso 37M também apresentava
caracteristicas malignas e, por isso foi
definido como um sarcoma histiocitico
localizado e ndo como histiocitoma, apesar
da falta de marcacao pelo CDA45.

Os cdes 7M, 11M, 15M, 20M, 41M, 44M,
85M ndo mostraram sinal positivo para
nenhum dos marcadores utilizados. Na
histologia, a maioria deles foi diagnosticada
como mastocitoma grau Il e no animal 7M
0 grau histoldgico ndo foi definido com
exatiddo (mastocitoma grau Il a Ill). Todos
esses casos tinham um padrdo morfoldgico
em comum com células em cordao, partindo
da epiderme (Figura 7). Assim como no céo
38M, as células que poderiam sofrer
transformacdo neoplésica nesse local seriam
as células de Langerhans, as células da
camada basal da epiderme ou 0s
melandcitos. A negatividade  para
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citoqueratina  AE1/AE3  afastou a
possibilidade de o tumor ser de origem
epitelial. Em todos os casos, exceto o cédo
15M mostraram reatividade para E-caderina
nas células tumorais proximas a epiderme
(Figura 8). Apesar da falta de sinal positivo
para 0 marcador CDA45, esses tumores foram
definidos como histiocitomas cutineos
devido a reatividade para E-caderina e a
negatividade para os demais marcadores que
afastaram as possibilidades de mastocitoma,
linfoma T, linfoma B e plasmocitoma.
Apesar da falta de reatividade para E-
caderina, o diagnostico de histiocitoma
também foi feito no cdo 15M devido a
negatividade para CD3, CD79a, CD117 e
citoqueratina AE1/AE3 em associagdo com
a morfologia do tumor (células em cordéo,
localizadas perpendicularmente a epiderme e
células com nicleos com invaginacao
lateral, citoplasma abundante).

Resultado interessante ocorreu com 0 céo
58M. Ele foi diagnosticado previamente
com mastocitoma grau I, no labio (cabega) e
mastocitoma grau I11 no dorso. Dessa forma,
ele tinha sido classificado como tendo um
mastocitoma grau Il multicéntrico. Na
imuno-histoquimica ele apresentou o padréo
KIT 1, no labio e, no dorso, ndo observou-se
proliferacdo neoplasica e sim um processo
inflamatorio, classificado como dermatite
histiocitaria e linfocitaria.

Dezenove cées (13,38%) dos 142 casos de
mastocitomas foram definidos
histologicamente como mastocitomas com
metastase para linfonodos regionais. Imuno-
histoquimica do tumor primario e das
metastases foi realizada. Um desses cées
(136M)  apresentou  dermatite  com
mastocitose linfatica e ndo um mastocitoma
metastatico. Ele tinha sido diagnosticado
com mastocitoma grau Il com metéstase
para linfonodos inguinais. O “‘tumor
primario” que nao teve sua localizagdo
informada era composto de poucas células e
uma populagdo mista de histidcitos,
polimorfonucleares, fibroblastos e



mastdcitos. A imuno-histoquimica do
linfonodo revelou a presenca de pequena
quantidade de mastocitos ndo-neoplasicos
no seio linfatico. Os dados referentes ao
grau histoldgico e a marcacdo pelo CD117
nos tumores primarios e nas metastases
podem ser vistos na tabela 8. Dos 18 cées
com metastase de mastocitoma confirmadas
pela imuno-histoquimica, 6 (33,33%)
tiveram aumento da marcacao
citoplasmatica, ou seja, marcacdo aberrante
do CD117 nas metastases. Porém, ndo foram
observadas diferencas estatisticas entre o
padrdo KIT no tumor primario e nas
metastases (p>0,05), sendo que correlacdo
positiva de 78% foi encontrada (p<0,05)
(Gréfico 1). Para analise estatistica ndo
foram considerados os casos 17M e 57M,
pois a avaliagdo do padrdo KIT ndo foi feito
no tumor primario e na metastase.

Dos 96 casos de mastocitomas confirmados
pela imuno-histoquimica, 78 (81,25%)
consistiam de mastocitomas sem metastase.

Cerca de 70,59% dos mastocitomas grau |
mostraram marcagéo peri-membrana (KIT 1)
(Figura 9) e, o restante, apresentou o padrdo
KIT I (Figura 10), ou seja, marcacdo
citoplasmética focal. Os mastocitomas grau
Il tiveram o padrdo KIT | em 59,26% dos
casos e em 2593% foram observados
marcacdo citoplasmatica focal (padrdo KIT
I1). 14,81% dos mastocitomas grau Il foram
classificados com o padrdao KIT Il (Figura
11). Cerca de 47,06% dos mastocitomas
pobremente diferenciados (grau Ill) foram
classificados com o padrdo KIT 111, 41,18%
com o padrdo KIT Il e 11,76% com o padrdo
KIT 1. Os dados referentes ao grau
histolégico e ao padrdo de marcacdo do
CD117 nesses tumores estdo incluidos na
tabela 9. Através do teste de andlise de
variancia Kruskall-Wallis seguido pelo teste
de mdltiplas comparagGes de Dunn, ndo
foram observadas diferencas estatisticas
entre os trés padrdes do KIT em relagéo aos
graus histolégicos (p>0,05).

Tabela 8 - Grau histolégico e padrdo de expressdao do CD117 nos tumores primarios e nas

metastases dos 19 caes.

Céo Grau | Grau Il

KIT KIT
Grau Il tumor primario Metastase

4M

5M X

10M X

17M

34M

53M

57M

66M X
67M X

74M X
76M

87TM

89M

92M X
116M

125M X
128M X

136M X
140M X

X 1l 11
1l 11
| |

NR? 11
| 11
| |
1 NR
| |
1l 1l
1l 11

11

X 1l 11

X 11 11

X X X X

X

NEGP NEG

a NR: ndo realizado b NEG: negativo
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Padrio KIT na metistase

1

r=0,7898

2 3

Padrio KIT no twmor primario

Gréfico 1 - Correlacdo entre o padrdo KIT do tumor primario e das metastases em 16 animais.

Tabela 9 - Grau histoldgico e expressao do CD117 dos 78 cdes com diagnostico de mastocitoma

sem metastase.

Diagnostico histoldgico KITI KIT I KIT I Total
Mastocitoma grau | 24(70,59%) 10(29,41%) 34(43,59%)
Mastocitoma grau 11 16(59,26%) 7(25,93%) 4(14,81%) 27(34,62%)
Mastocitoma grau 111 2(11,76%) 7(41,18%) 8(47,06%) 17(21,79%)
Total 42(53,85%) 24(30,77%) 12(15,38%) 78(100,00%)

A distribuicdo quanto a localizacdo Nos animais com mastocitoma metastatico o

anatdmica em relacdo ao grau histolégico e
ao padrdo de expressdao do CD117 dos 78
cdes pode ser visualizada na tabela 17.
Independente do padrdo de expressdo do
CD117, a forma multicéntrica foi o sitio
anatémico mais observado nos
mastocitomas grau |. O mastocitoma grau Il
foi mais encontrado no toérax e na forma
multicéntrica enquanto que o mastocitoma
grau Il teve sua maior localizagdo no
escroto e no membro posterior.

Independente do grau histologico 0s
mastocitomas classificados como KIT | e
KIT Il tiveram a forma multicéntrica como
sitio mais frequente. O abddémen foi o local
mais encontrado nos mastocitomas padréo
KIT 11I.
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escroto foi o sitio anatémico mais frequente.
Somente um cdo (53M) com mastocitoma
com metastase para linfonodos tinha a forma
multicéntrica e, nesse caso, 0 escroto e o
abdémen foram os locais presentes. A
cabeca (orelha e labio), térax, abddmen,
membro posterior e prepucio foram os sitios
anatdbmicos presentes no restante dos
animais com metastase de mastocitoma.

4.3.2 Resultados da imuno-
histoquimica dos tumores
diagnosticados na histologia como
linfoma

Cerca de 88% (22/25) dos tumores
diagnosticados  histologicamente  como



linfoma cutaneo foram submetidos & imuno-
histoquimica. Os dados clinicos referentes a
idade, a raca e ao sexo e os resultados da
imuno-histoquimica de todos os animais
com diagnodstico histolégico de linfoma
cutaneo estdo contidos no apéndice 2.

Dos 22 casos com diagndstico histoldgico de
linfoma cutdneo, 13 (59,09%) foram
confirmados pela imuno-histoquimica e, o
restante, ndo se tratava de linfoma (Tabela
10).

Os animais 7L, 8L, 11L, 13L, 14L, 21L e
22L tinham linfoma T epiteliotropico CD3"

enquanto que os animais 9L, 16L e 17L
foram classificados com linfoma T né&o-
epiteliotrépico CD3*. A epiderme ulcerada
nos casos 1L e 3L impossibilitaram a
classificagdo dos linfomas de células T. Nos
tumores dos animais 7L, 9L, 14L, 16L, 17L,
20L e 22L foram observadas marcacdo
intensa pelo CD45. O restante, ndo mostrou
sinal positivo para esse marcador. No tumor
do animal 14L estavam presentes células
inflamatdrias, observadas pela marcacédo
multifcal do anticorpo CD79a.

Tabela 10 - Casos com diagnostico histoldgico de linfoma ndo confirmados pela imuno-

histoquimica e seus respectivos diagndsticos finais.

Tipo tumores Cées

Histiocitoma 4L 5L 12L 15L 18L 19L
Sarcoma histiocitico localizado 6L

Lipossarcoma 10L

Mastocitoma 21L

A neoplasia do cdo 2L consistia de um
linfoma B com sinal positivo intenso para
CD79a. Esse caso ndo mostrou marcacdo
pelo CD45 e marcacdo multifocal pelo CD3
foi observada. Os casos 4L, 5L, 12L, 15L,
18L e 19L foram definidos como
histiocitoma. Somente o animal 19L foi
positivo para CD45. O restante (4L, 5L,
12L, 15L, 18L) foi negativo para CDA45,
CD3, CD79a e CD117. A negatividade para
os trés altimos marcadores afastou as
possibilidades de linfoma T, linfoma B,
plasmocitoma e mastocitoma. O padrdo
morfologico de células em corddo, partindo
da epiderme, também foi observado nesses
casos. A negatividade para citogueratina
AE1/AE3 afastou a possibilidade de o tumor
ser de origem epitelial. Os casos 4L e 12L
foram positivos para E-caderina. Apesar da
falta de marcacdo para 0 CD45 e E-caderina
em alguns desses casos, todos 0s tumores

foram  definidos como histiocitomas
cutaneos, pela associacdo entre os resultados
da imuno-histoquimica que afastou as
possibilidades de linfoma (T e B),
plasmocitoma, mastocitoma e carcinoma
indiferenciado e a morfologia celular
compativel (células em corddo,
perpendicular a epiderme, células com
nacleo com invaginacao lateral e citoplasma
abundante.

Sarcoma histiocitico localizado estava
presente no animal 6L que ndo apresentou
sinal positivo para nenhum dos marcadores
utilizados nesse estudo. Apesar disso, 0
diagndstico foi feito pela associacdo dos
resultados da imuno-histoquimica e pela
morfologia das células neoplasicas.

O cdo 10L ndo mostrou sinal positivo para

0s marcadores CD45, CD3 e CD79%. O
tumor tinha aparéncia morfoldgica de uma
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neoplasia maligna de células redondas,
porém, em algumas &reas observou-se que as
células tinham citoplasma vacuolizado e,
algumas vezes, o nucleo era achatado, na
periferia da célula. Essas caracteristicas, em
conjunto com os resultados do painel de
anticorpos possibilitaram o diagndstico de
lipossarcoma pobremente diferenciado.

Mastocitoma padrdo KIT Il foi
diagnosticado no animal 21L. Componente
inflamatorio (marcacdo multifocal do CD3 e
CD79a) em quantidade acentuada estava
presente nesse tumor e, provavelmente levou
ao erro no diagndstico.

4.3.3 Resultados da imuno-
histoquimica dos tumores
diagnosticados histologicamente como
histiocitoma cutaneo, histiocitoma

maligno e histiocitose cutanea maligna

Vinte e trés (71,88%) dos casos de
histiocitoma cutdneo em que foi realizado
imuno-histoquimica tiveram seu diagnéstico
modificado (Tabela 11). Os dados clinicos
referentes a idade, a raca e ao sexo e 0s
resultados da imuno-histoquimica dos caes
com diagnostico histoldgico de histiocitoma
cuténeo estdo no apéndice 3.

Tabela 11 - Casos de histiocitoma cutaneo ndao confirmados pela imuno-histoquimica e seus

respectivos diagnosticos finais.

Tipo tumores Cées

Linfoma T 3H 20H 21H 23H 25H 27H
Plasmocitoma 7H 9H 32H

TVT 2H 6H

Mastocitoma 1H 5H 8H 12H  14H 16H 22H  24H
Sarcoma histiocitico localizado 18H

Dermatite 4H 13H 17H  19H

Linfoma T epitéliotropico CD3* sé foi
diagnosticado no cdo 23H. Nos animais 3H,
20H e 25H os tumores foram definidos
como linfoma T n&o-epiteliotropico CD3" e,
o restante, ndo foi possivel a classificacdo
devido a ulceracdo da epiderme. Os casos
21H, 23H, 25H também tiveram sinal
positivo para o marcador CD45. Nos casos
23H e 27H, observaram-se células
inflamatérias (plasmacitos) infiltradas que
mostraram marcagdo positiva para o CD79a
no citoplasma.

Os casos 7H e 32H definidos como
plasmocitomas foram negativos para o
CD79a. Apesar disso, esse diagnostico foi
possivel a partir dos resultados negativos
para os marcadores CD117, CD3 e CD45
gue afastaram as possibilidades de
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mastocitoma, linfoma T e de tumor de
origem histiocitica, aliado as caracteristicas
morfologicas das células. O caso 7H
também foi negativo para citoqueratina
AE1/AE3. O tumor do cdo 9H foi
classificado como plasmocitoma pouco
diferenciado. Havia células com morfologia
compativel com plasmécitos, com nicleo
pequeno e periférico gque ndo mostraram
sinal positivo para o CD79a, mas células
pleomdrficas e megalociticas CD79a”
também estavam presentes.

Tumor venéreo transmissivel foi
diagnosticado nos cdes 2H e 6H. Esses
tumores ndo mostraram sinal positivo para
CD45, CD3, CD79a e citoqueratina
AE1/AE3. No caso 6H também foi feito o



CD117 que também ndo foi marcado. Todos
esses casos foram positivos para vimentina.

Mastocitoma padréo KIT | foi diagnosticado
no cdo 22H e KIT Il nos casos 1H, 5H e
16H. Padrdo KIT Il foi observado nos
animais 8H, 12H, 14H e 24H. Todos esses
tumores foram negativos para CD45, CD3 e
CD79a.

O animal 18H foi diagnosticado com
sarcoma histiocitico localizado. Esse tumor
ndo apresentou reatividade para CD45, CD3,
CD79a, CD117 e E-caderina. Foram
observadas células redondas grandes, com
marcada anisocariose e algumas células
multinucleadas.

Processo inflamatério crbnico estava
presente nos cdes 4H, 13H, 17H e 19H.
Houve marcacdo multifocal dos anticorpos
CD3 e CD79a em alguns desses casos,
interpretada como inflamagdo. Em todos
esses casos havia uma populagcdo mista de
células, compostas de linfécitos, histiocitos,
polimorfonucleares e fibroblastos e/ou
células endoteliais ativas, sem caracteristicas
neoplasicas.

Somente os cdes 15H, 26H, 28H, 29H, 33H,
34H, 35H e 38H dos 32 animais com
diagnostico  histolégico de histiocitoma
cutaneo tinham essa neoplasia. Os animais
15H, 34H, 35H e 38H tiveram sinal
fortemente positivo para o marcador CD45.
Nos outros casos obtiveram-se resultados
negativos para esse marcador. Marcagdo
multifocal para CD3 e CD79a foi observada
em alguns dos casos, que foi interpretada
como inflamagdo. Os casos que ndo
expressaram CD45 também foram negativos
para CD117, CD3, CD79a e citoqueratina
AE1/AE3. Em todos os casos, exceto o 26H
apresentaram marcagdo para E-caderina,
confirmando a origem tumoral das células
de Langerhans. Apesar da falta de marcacéo
para E-caderina no caso 26H a definigdo de
histiocitoma cutaneo foi feita a partir da
interpretacdo  dos resultados da IHQ

(negatividade para CD117, CD3, CD79a e
citoqueratina AE1/AE3) e das caracteristicas
das células tumorais que estavam localizadas
préximas a epiderme, em forma de cord&o.

Os casos diagnosticados como histiocitomas
malignos consistiam de um linfoma T
epiteliotropico CD3" (10H), de um
mastocitoma (11H) e de um sarcoma
histiocitico localizado (31H). O tumor do
animal 11H ndo teve sua localizacdo
anatdmica informada, mas provavelmente
eram tumores multiplos, pois dois padrdes
do KIT foram observados, o padrdo KIT | e
KIT 1. O cdo 31H teve sinal fortemente
positivo para 0 CDA45.

As  neoplasias  diagnosticadas  como
histiocitose ~ cutdnea  maligna  foram
reclassificadas: o caso 37H tratava-se de um
sarcoma histiocitico localizado e o 30H era
um linfoma T epiteliotropico. As células
neopléasicas do cdo 30H foram positivas para
0 CD45 e CD3. O animal 37H ndo mostrou
marcacdo para nhenhum dos anticorpos,
porém tinha morfologia compativel com
sarcoma histiocitico localizado.

4.3.4 Resultados da imuno-
histoquimica dos tumores
diagnosticados na histologia como
plasmocitomas

Os casos 4P e 5P diagnosticados pela
histologia como plasmocitomas foram
confirmados pela IHQ. Todos eles
apresentaram  marcacdo  citoplasmatica
marcante do CD79a (Figura 12). Porém, os
cdes 2P e 3P ndo eram plasmocitoma e sim,
um processo inflamatério crénico ou cronico
ativo. Populacdo mista de celulas foi
observada nesses casos e auxiliou no
diagnostico de dermatite. Células com
caracteristicas neoplésicas como
pleomorfismo nuclear e mitoses ndo foram
observadas. O caso 1P foi negativo para
CD45, CD3, CD79a, CD117, E-caderina e
citogueratina AEL/AE3, porém foi definido
como histiocitoma cuténeo. As informacées
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clinicas desses animais, juntamente com 0s
resultados da IHQ também estdo presentes
no apéndice 3.

4.3.5 Resultados da imuno-
histoquimica dos tumores
diagnosticados histologicamente como
tumor venéreo transmissivel

O tumor do cdo 1T com diagnostico
histolégico de TVT foi confirmado pela
imuno-histoquimica.  Suas  informacdes
clinicas constam no apéndice 3. Esse animal
apresentou marcacédo intensa para 0 CD45 e
vimentina e linfocitos T e B (inflamatorios)
também estavam presentes.

4.3.6 Resultados da imuno-
histoquimica dos tumores
diagnosticados histologicamente como
“neoplasia de células redondas”

Finalmente, o0s tumores que foram
classificados genericamente como neoplasia
de celulas redondas tiveram sua origem
celular definida, a partir do auxilio da IHQ.
Os dados clinicos referentes a idade, a raga e
ao sexo e os resultados da IHQ de todos os
animais podem ser vistos no apéndice 4.

Os cdes 1CR e 3CR tinham um processo
inflamatdrio na pele e ndo uma neoplasia.
Linfoma T epiteliotropico foi diagnosticado
no animal 9CR que apresentou marcacao
expressiva dos anticorpos CD3 e CD45. Os
tumores dos animais 2CR, 5CR e 7CR
foram classificados como histiocitomas
cutdneos. Nenhum deles mostrou marcagéo
para CD3, CD79a, CD117 e citoqueratina
AE1/AE3 que afastaram as possibilidades de
linfoma (T e B), plasmocitoma, mastocitoma
e carcinoma indiferenciado. Eles também
ndo apresentaram reatividade para CD45 e
E-caderina, porém foram definidos como
histiocitoma pela morfologia celular. O céo
6CR tinha um TVT, confirmado pela
reatividade para vimentina e pelos resultados
negativos para 0s outros marcadores
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(CD117, CD3 e CD79a) que descartaram as
possibilidades de mastocitoma, linfoma T,
plasmocitoma e linfoma B. Esse tumor
também ndo foi positivo para CD45. Os
tumores dos animais 4CR e 8CR consistiam
de um linfoma B. Eles apresentaram sinal
positivo intenso para o0 CD79a e o cdo 8CR
possuia grande quantidade de linfécitos T na
periferia do tumor.

4.3.7 Nova distribuicio dos “tumores
de células redondas” apds o uso da
imuno-histoquimica

A partir dos resultados da imuno-
histoquimica, o nimero total de tumores e a
guantidade de mastocitomas, linfomas,
plasmocitomas, tumores venéreis
transmissiveis e tumores de origem
histiocitica foi modificada. Vinte e cinco
animais  diagnosticados com  tumores
cutdneos apresentavam dermatite. Dessa
forma, o nimero total de tumores desse
estudo reduziu de 1907 para 1882. Os
mastocitomas diminuiram de 351 para 315.
Houve um aumento do niamero de linfomas,
de 25 para 40 casos, de plasmocitomas de 5
para 9 casos e de 7 para 13 casos de TVT.
Houve diminuicdo dos histiocitomas
cutaneos de 45 para 38 tumores. Os casos
diagnosticados como histiocitoma maligno e
histiocitose cutdnea maligna reduziram para
somente um tumor cada, do total de 4 e 3
tumores, respectivamente. Sarcoma
histiocitico localizado que ndo havia sido
diagnosticado na histologia esteve presente
em seis casos.

A partir dos resultados da IHQ, o
histiocitoma que era 0 nono tumor mais
frequente desse estudo, passou a ser o
décimo primeiro. Dessa forma, os dez tipos
tumorais mais prevalentes ficaram assim:
mastocitoma (16,73%; 315/1882),
melanoma  (9,03%; 170/1882), lipoma
(7,49%; 141/1882), adenoma sebaceo
(6,53%; 123/1882), carcinoma de células
escamosas (6,42%; 121/1882), adenoma
hepat6ide (5,89%; 111/1882),



hemangiossarcoma  (4,94%;  93/1882),
hemangioma (3,77%; 71/1882),
tricoblastoma  (2,39%; 45/1882) e

fibrossarcoma (2,12%; 40/1882).

4.3.8 Localizagdo anatomica dos
mastocitomas classificados na imuno-
histoquimica

Em algumas fichas clinicas a localizacéo
anatdmica estava especificada de maneira
detalhada. Sem considerar o grau histol6gico
e 0 padrdo de expressdo do CD117 dos
mastocitomas, pode-se observar que na
cabeca, 0s mastocitomas estavam
localizados principalmente na orelha e no
labio, mas também no focinho. No térax, a
axila e o esterno foram os sitios anatémicos
especificados nos laudos. No abdémen, a
denominagdo flanco estava presente em
alguns protocolos. Quando se referiam ao
membro sem considerar se toracico ou
pélvico, o digito foi o sitio anatdbmico
presente. Em relagdo ao membro posterior, a
coxa e algumas vezes, a tibia e o joelho
foram as denominagfes encontradas nas
fichas clinicas. Além disso, os mastocitomas
também estavam presentes no membro
toracico, perineo, cauda, e escroto.

A maioria dos animais com mastocitoma
multicéntrico tinha nddulos tumorais em
dois sitios anatémicos diferentes (7M, 19M,
46M, 55M, 56M, 61M, 64M, 93M, 96M,
104M, 123M, 137M e 142M). Somente no
cdo 107M foi observado tumores em trés
localizacBes diferentes: no escroto, no térax
e no membro pélvico. Interessantemente, 0
animal 106M com mastocitoma grau | e KIT
I tinha nddulos na orelha, térax, dorso e
membro posterior. Os dados referentes a
esses animais podem ser vistos nos
apéndices 1, 2, 3 ou 4.

4.3.9 Localizagdo anatomica das
neoplasias classificadas na imuno-
histoquimica como linfoma,
plasmocitoma, tumor venéreo
transmissivel, histiocitoma cuténeo e
sarcoma histiocitico localizado

Nos animais com linfoma, a cabega foi o
sitio anatdbmico mais presente, sendo que a
orelha, labio, face e palpebra foram as
denominagBes encontradas nas fichas
clinicas. A forma multicéntrica foi
observada em 3 casos, sendo que no céo
19M o tumor estava localizado no térax e no
membro posterior e, no animal 20L, torax,
dorso e membro toracico (Umero e escapula)
foram os sitios anatémicos encontrados.

Os plasmocitomas que tiveram sua
localizagdo informada estavam localizados
na orelha (cabeca), abdémen, digito, regido
interdigital e no membro toracico
(metacarpo).

O dorso, membro posterior (digito e tarso) e
prepucio foram locais em que o TVT estava
presente. Um cdo (1T) apresentou um TVT
multicéntrico, localizado no pescogo,
membro posterior e esterno (torax).

Nos animais com histiocitoma cutaneo, a
cabeca (orelha e labio) foi o sitio mais
frequente. Quando se referiam ao membro
sem considerar se toracico ou pélvico, o
digito foi o sitio anatbmico presente. No
membro toracico, esses tumores foram
encontrados no radio e no coxim e no
membro pélvico, o digito foi especificado
em um dos protocolos. Esse tumor também
estava presente no pescogo, tdérax, escroto,
dorso e abdémen (flanco). Somente um
animal (7M) com histiocitoma cutaneo tinha
a forma multicentrica, encontrada na orelha
(cabeca) e no abddémen.
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Os sarcoma histiociticos localizados foram
encontrados no membro toracico, cabeca
(labio e orelha) e abdémen. O cdo 31H tinha
a forma multicéntrica, localizada no dorso e
membro toracico.

Os dados referentes a todos esses animais
podem ser vistos nos apéndices 1, 2, 3 ou 4.

4.3.10 Tipos histologicos e animais
jovens

Os tipos histoldgicos encontrados nos
animais jovens, antes e ap6s o uso da imuno-
histoquimica (tumores de células redondas)
estdo detalhados na tabela 12.

Tabela 12 - Distribuicdo dos animais jovens antes e ap6s 0 uso da imuno-histoquimica, idade

média e suas respectivas porcentagens.

Tumores Diagnés(gi/g;) prévio Achg/OI)HQ Id?nqlzsrzsé)gia
Mastocitoma (MAST) 14(28,00) 9(19,57) 10
Histiocitoma cutaneo (HC) 11(22,00) 11(23,91) 7,9
Papiloma (PAP) 6(12,00) 6(13,04) 9,6
Hemangiossarcoma (HEMS) 4(8,00) 4(8,70) 10
Hemangioma (HEM) 2(4,00) 2(4,35) 12
Linfoma cuténeo (LC) 2(4,00) 4(8,70) 12
Tumores epiteliais ndo-classificados 2(4,00) 2(4,35) 10,5
Acantoma infundibular queratinizante 1(2,00) 1(2,17) 12
(AIQ)
Carcinoma basocelular (CBC) 1(2,00) 1(2,17) 12
Carcinoma hepatéide (CHEP) 1(2,00) 1(2,17) 12
Carcinoma de células escamosas (CCE) 1(2,00) 1(2,17) 8
Hemangiopericitoma (HPT) 1(2,00) 1(2,17) 12
Neoplasia de células redondas (NCR) 1(2,00)
Pilomatricoma (PM) 1(2,00) 1(2,17) 6
Tricoblastoma (TB) 1(2,00) 1(2,17) 12
Tricoepitelioma (TE) 1(2,00) 1(2,17) 12
Total 50(100,00) 46(100,00)°

a Considerando os diagndsticos apds o uso da imuno-histoquimica b Quatro casos diagnosticados como mastocitoma se tratavam de

dermatite cronica

4.4 Acompanhamento clinico dos
animais durante o periodo de 2009 a
2010

Trinta e dois cdes atendidos no hospital
veterinario da UFMG, no periodo de 2009 a
2010 foram acompanhados clinicamente. As
informac0es referentes a esses animais estdo
presentes na tabela 18.
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Vinte e seis animais foram diagnosticados
com mastocitomas, cinco tinham linfoma e

um apresentou histiocitoma. Dois dos
animais com linfoma tinham sido
diagnosticados na histologia  com

mastocitoma com diferenciacdo
intermediaria ou pobremente diferenciado
(grau 1l ou I11). Um animal tinha diagndstico
prévio de neoplasia de células redondas.



Cerca de 65% (17/26) dos animais com
mastocitoma  foram  submetidos a
quimioterapia e diferentes protocolos foram
utilizados dependendo do estadiamento
clinico, grau de diferenciagcdo do tumor e a
margem cirlrgica.

A andlise estatistica do tempo de sobrevida
desses animais ndo foi realizada devido aos
diferentes protocolos utilizados e o pequeno
ndmero de animais tratados com o mesmo
protocolo. Apesar disso, foi calculada a
média de sobrevida dos animais sem
recidiva e o tempo medio para o
aparecimento de recidiva. O periodo médio
livie de recidiva foi de 325 dias,
independente do grau histolégico, padréo
KIT ou tratamento. A média de tempo para
aparecimento de recidiva foi de 88 dias.

Os cées 104M, 123M, 142M apresentavam
tumores multicéntricos. O animal 104M com
um mastocitoma grau I/KIT Il permanece
livre da doenca ha 475 dias. O cdo 123M

com um mastocitoma grau I/KIT 1l teve
recidiva apés 113 dias da cirurgia e ndo
temos informacdes se ainda esta vivo. O cdo
142M com mastocitoma grau HI/KIT 11
apresentou recidiva e metastase para
linfonodos 77 dias, apds a cirurgia e 0
proprietario optou pela eutanasia.

O animal 125M com mastocitoma grau
II/KIT 1l também teve recidiva apds 75
dias e foi eutanasiado. Esse animal ja
apresentava metastase para linfonodos
regionais quando da primeira cirurgia. O
animal 116M com mastocitoma metastatico
grau II/KIT I morreu 30 dias ap06s a cirurgia.

Os animais com linfoma T (9CR, 111M,
134M, 22L) foram tratados somente com
exérese cirlrgica e o tempo médio de
sobrevida livre da doenca foi de 225 dias. O
animal 20L diagnosticado com linfoma T
epiteliotropico  tinha massas tumorais
grandes espalhadas pelo corpo e foi
submetido a eutanasia.
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Tabela 13 - Incidéncia dos tumores cutaneos epiteliais, melanociticos e hematopoéticos no
periodo de 1996 a 2010.

Tipo tumores Total % Total (n=1907) % Epiteliais

Tumores epiteliais

Tumores epiteliais sem diferenciacdo anexa

Tumor de células basais (TCB) 10 0,52 1,23
Carcinoma basocelular (CBC) 25 1,31 3,07
Tumores da epiderme

Papiloma (PAP) 38 1,99 4,66
Papiloma invertido (PAPI) 1 0,05 0,12
Carcinoma de células escamosas (CCE) 121 6,35 14,85
Carcinoma basoescamoso (CBE) 4 0,21 0,49
Tumores epiteliais com diferenciacéo anexa

Acantoma infundibular queratinizante (AIQ) 11 0,58 1,35
Tricolemoma (TL) 1 0,05 0,12
Tricoblastoma (TB) 45 2,36 5,52
Tricoepitelioma (TE) 38 1,99 4,66
Tricoepitelioma maligno (TEM) 14 0,73 1,72
Pilomatricoma (PM) 27 1,42 3,31
Tumores das glandulas sebaceas e das glandulas sebaceas

modificadas

Adenoma sebaceo (ASEB) 123 6,45 15,09
Epitelioma sebaceo (ESEB) 30 1,57 3,68
Carcinoma sebaceo (CSEB) 28 1,47 3,44
Adenoma de glandula tarsica (AGTAR) 9 0,47 1,10
Epitelioma de glandula tarsica (EGTAR) 6 0,31 0,74
Carcinoma de glandula tarsica (CGTAR) 2 0,10 0,25
Adenoma hepatéide (AHEP) 111 5,82 13,62
Epitelioma hepat6ide (EHEP) 5 0,26 0,61
Carcinoma hepatéide (CHEP) 36 1,89 4,42
Tumores das glandulas apécrinas e das glandulas apdcrinas

modificadas

Adenoma apécrino (AAPOC) 20 1,05 2,45
Carcinoma apécrino (CAPOC) 19 1,00 2,33
Adenoma ceruminoso (ACER) 5 0,26 0,61
Carcinoma ceruminoso (CCER) 11 0,58 1,35
Adenoma écrino (AEC) 1 0,05 0,12
Tumores epiteliais ndo classificados

Adenoma (ADEN) 11 0,58 1,35
Adenocarcinoma (ADENC) 32 1,68 3,93
Carcinoma indiferenciado (CI) 30 157 3,68
Neoplasia epitelial ndo determinada (NEND) 1 0,05 0,12
Total 815 42,74 100,00
Tipo tumores Total % Total (n=1907) % Melanociticos
Tumores melanociticos

Melanocitoma (MELC) 28 1,47 16,47
Melanoma (MEL) 142 7,45 83,53
Total 170 8,91 100,00
Tipo tumores Total % Total (n=1907) % Hematopoéticos

Tumores hematopoéticos

Linfoma cutaneo (LC) 22 1,15 73,33

Linfoma cutaneo epiteliotrépico (LCE) 1 0,05 3,33
Linfoma cutaneo ndo epiteliotrépico (LCNE) 2 0,10 6,67
Plasmocitoma (PLASM) 5 0,26 16,67
Total 30 1,57 100,00
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Tabela 14 - Incidéncia dos tumores cutdneos mesenquimais no periodo de 1996 a 2010.

Tipo tumores Total % Total (n=1907) % Mesenquimais

Tumores mesenquimais

Fibroma (FIB) 15 0,79 1,73
Fibrossarcoma (FIBS) 40 2,10 4,60
Leiomioma (LEIO) 3 0,16 0,35
Fibroleiomioma (FLEIO) 1 0.05 0,12
Histiocitoma fibroso maligno (HFM) 7 0,37 0,81
Mixoma (MIX) 2 0.10 0,23
Mixossarcoma (MIXS) 3 0,16 0,35
Hemangiopericitoma (HPT) 21 1,10 2,42
Hemangiopericitoma maligno (HPTM) 1 0,05 0,12
Tumor benigno de nervo periférico (TBNP) 7 0,37 0,81
Tumor maligno de nervo periférico (TMNP) 13 0,68 1,50
Lipoma (LIP) 141 7,40 16,23
Fibrolipoma (FLIP) 1 0,05 0,12
Lipossarcoma (LIPOS) 9 0,47 1,04
Hemangioma (HEM) 71 3,73 8,17
Hemangiossarcoma (HEMS) 93 4,88 10,70
Condroma extra-esquelético (CONEE) 1 0,05 0,12
Mastocitoma (MAST) 76 3,99 8,75
Mastocitoma grau | (MASTI) 82 4,30 9,44
Mastocitoma grau Il (MASTII) 102 5,35 11,74
Mastocitoma grau Il (MASTIII) 91 4,77 10,47
Histiocitoma cutaneo (HC) 45 2,36 5,18
Histiocitoma maligno (HM) 4 0,21 0,46
Histiocitose cutanea maligna (HCM) 3 0,16 0,35
Xantoma (XAN) 1 0,05 0,12
Tumor Venéreo Transmissivel (TVT) 7 0,37 0,81
Tumores mesenquimais ndo classificados

Sarcoma indiferenciado (SI) 17 0,89 1,96
Neoplasia mesenquimal ndo determinada (NMND) 3 0,16 0,35
Neoplasia de células redondas (NCR) 9 0,47 1,04
Total 869 45,59 100,00
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Tabela 15 - Distribuigdo dos tumores cutaneos epiteliais, dos tumores melanociticos e das neoplasias ndo deterninadas quanto & localizagdo
anatémica e suas respectivas porcentagens, no periodo de 1996 a 2010.

Localizagdo Anatdmica®

Cab Pes Tor Abd Dor Mem Mt Mp Per Pre Cau Escr Mul Ni Total
Tumores epiteliais sem diferenciacdo anexa
TCB 9 1 10
(2,59) (1,61) (0,52)
CBC 10 3 1 2 2 1 1 1 1 3 25
(2,88) (5,36) (0,60) (1,67) (1,96) (1,61) (0,70) (0,68) (1,59) (1,14) (1,31)
Tumores da epiderme
PAP 13 1 4 1 2 5 4 4 2 38
(3,75) (1,79) (2,40) (0,98) (3,23) (3,52) (2,72) (2,47) (1,52) (1,99)
1 1
PAPI (051) (0.05)
CCE 19 5 7 13 9 10 11 6 3 6 2 2 5 23 121
(5,48) (8,93) (4,19) (10,83) (8,82) (16,13) (7,75) (4,08) (1,54) (12,00) (6,67) (3,17) (3,09) (8,71) (6,35)
1 1 1 1 4
CBE 0.60)  (083) (0,70) 038)  (021)
Tumores epiteliais com diferenciacdo anexa
AIQ 2 1 1 2 5 11
(3,57) (1,61) (0,70) (1,23) (1,89) (0,58)
1 1
i (2,00) (0.05)
B 16 1 3 5 1 5 1 2 3 8 45
(4,61) 1,79) (1,80) (4,90) (1,61) (3,52) (0,68) (1,03) (1,85) (3,03) (2,36)
TE 5 3 1 8 1 4 1 2 6 7 38
(1,44)  (536)  (0,60) (7,84) (1,61) (2,82) (0,68) (6,67) (3,70) (2,65) (1,99)
TEM 1 2 2 2 1 2 4 14
(0,60)  (1,67) (1,96) (1,36) (0,51) (1,23) (1,52) (0,73)
PM 3 2 1 1 8 2 3 7 27
(0,86) (3,57) (0,60) (0,83) (7,84) (1,41) (1,85) (2,65) (1,42)
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Localizagido Anatdmicaa

Cab Pes Tor Abd Dor Mem Mt Mp Per Pre Cau Escr Mul Ni Total
Tumores das glandulas sebaceas e das glandulas sebaceas modificadas
ASEB 27 5 2 4 7 1 4 13 4 3 3 20 30 123
(7,78) (8,93) (1,20) (3,33) (6,86) (1,61) (2,82) (8,84) (2,05) (6,00) (10,00) (12,35) (11,36) (6,45)
ESEB 13 2 2 1 4 2 6 30
(3,75) (1,67) (1,96) (0,70) (2,72) (1,23) (2,27) (1,57)
CSEB 12 2 2 1 3 1 1 2 4 28
(3,46) (1,67) (1,96) (1,61) (2,04) (0,51) (2,00) (1,23) (1,52) (1,47)
9 9
AGTAR (5 59) (0.47)
6 6
EGTAR 1.73) (0,31)
2 2
CGTAR (0,58) (0,10)
AHEP 86 6 12 3 4 111
(44,10) (12,00) (40,00) (1,85) (1,52) (5,82)
5 5
EHEP (2,56) (0,26)
28 4 1 2 1 36
CHEP (1436)  (800)  (333) (123)  (038)  (1,89)
Tumores das glandulas apécrinas e das glandulas apdcrinas modificadas
AAPOC 5 2 1 1 2 1 2 1 2 1 2 20
(1,44) (3,57) (0,60) (0,83) (1,96) (1,61) (1,41) (0,68) (1,03) (0,62) (0,76) (1,05)
CAPOC 3 1 3 2 2 1 2 1 2 2 19
(0,86)  (1,79)  (1,80) (1,67) (1,96) (0,70) (1,03) (2,00) (1,23) (0,76) (1,00)
5 5
ACER (1.44) (0,26)
10 1 11
CCER 288) (0,38) (0,58)
1 1
AEC (0.68) (0.05)
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Localizagdo Anatdmica®

Cab Pes Tor Abd Dor Mem Mt Mp Per Pre Cau Escr Mul Ni Total
Tumores epiteliais néo classificados
6 1 1 1 1 11
ADEN 1730 (@w79) ©os1)  1200) 062)  (038)  (0,58)
13 2 2 1 3 6 2 32
ADENC 375y (357) (120) (083) @11) (3,08) 3(185)  (076)  (168)
cl 9 2 2 4 1 1 3 4 1 1 2 30
(2,59) (3,57) (1,20) (3,92) (1,61) (0,70) (2,04) (2,05) (2,00) (0,62) (0,76) 1,57)
1 1
NEND (0,61) (0,05)
Total 195 30 29 31 54 22 42 40 146 24 20 3 62 117 815
o (56,20)  (5357) (17,37) (2583) (52,94)  (3548)  (2958)  (27,21)  (7487)  (48,00)  (66,67)  (476)  (38,27)  (44,32)  (42,74)
Tumores melanociticos
MELC 10 1 3 2 1 1 2 4 4 28
(2,88) (0,60) (2,94) (1,41) (0,68) (0,51) (3.17) (2.47) (1,52) (1,47)
MEL 48 1 8 5 8 8 19 9 1 2 5 7 21 142
(13,83) (1,79) (4,79) (4,17) (7,84) (12,90) (13,38) (6,12) (0,51) (4,00) (7,94) (4,32) (7,95) (7,45)
Total 58 1 9 5 11 8 21 10 2 2 7 11 25 170
ota (16,71) (1,79) (5,39) (4,17) (10,78) (12,90) (14,79) (6,80) (1,03) (4,00) (11,11) (6,79) (9,47) (8,91)
NND 6 23
(14,73)  1(1,79) 2(1,20) 2(1,67) 2(1,96) 1(0,70) 2(1,36) 2(1,03) 3(1,85) 2(0,76) (1,21)
Total 6 1 2 2 2 1 2 2 3 2 23
(1,73) (1,79) (1,20) (1,67) (1,96) (0,70) (1,36) (1,03) (1,85) (0,76) (1,21)

a As siglas Cab, Pes, Tor, Abd, Dor, Mem, Mt, Mp, Per, Pre, Esc, Mul, Ni correspondem as localizagdes anatdmicas: cabega, pescogo, térax, abdémen, dorso, membros, membro torécico,
membro posterior, perineo, prepdcio, escroto, multicéntrico e ndo informado

TCB: Tumor de células basais CBC: Carcinoma basocelular PAP: Papiloma PAPI: Papiloma invertido CCE: Carcinoma de células escamosas CBE: Carcinoma basoescamoso AlQ: Acantoma
infundibular queratinizante TL: Tricolemoma TB: Tricoblastoma TE: Tricoepitelioma TEM: Tricoepitelioma maligno PM: Pilomatricoma ASEB: Adenoma sebaceo ESEB: Epitelioma sebaceo
CSEB: Carcinoma sebdceo AGTAR: Adenoma de glandula tarsica EGTAR: Epitelioma de glandula tarsica CGTAR: Carcinoma de glandula tarsica AHEP: Adenoma hepatéide EHEP:
Epitelioma hepatéide CHEP: Carcinoma hepatéide AAPOC: Adenoma apécrino CAPOC: Carcinoma apécrino ACER: Adenoma ceruminoso CCER: Carcinoma ceruminoso AEC: Adenoma
écrino ADEN: Adenoma ADENC: Adenocarcinoma Cl: Carcinoma indiferenciado NEND: Neoplasia epitelial ndo determinada MELC: Melanocitoma MEL: Melanoma NND: Neoplasia ndo

determinada
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Tabela 16 - Distribuicdo dos tumores cutaneos mesenquimais e dos tumores hematopoéticos (sem o uso da imuno-histoquimica) quanto a
localizagdo anatdmica e suas respectivas porcentagens, no periodo de 1996 a 2010.

Localizagdo Anatdmica®

Cab Pes Tor Abd Dor Mem Mt Mp Per Pre Cau Escr Mul Ni Total
Tumores mesenguimais
. 1 1 1 2 4 4 1 1 15
(0,29) 060)  (0,83) (G23) (282 (272 062)  (038)  (0.79)
FiBS 3 2 3 2 1 2 7 4 8 1 7 40
©086)  (357)  (1,80)  (L67) (098) (323) (493 (272  (410) (3.33) 265  (2.10)
1 1 1 3
LEIO (0,98) (0,70) (0,51) (0,16)
1 1
FLEIO (0,51) (0,05)
2 1 1 1 2 7
HFM (0,52) (0,60) 070  (0,68) ©076)  (037)
1 2
MIX 1(0,60) (0.68) (0,10)
1 1 1 3
MIXS (029 (0,83) (1,61) (0,16)
. 3 1 2 4 9 1 1 21
(180)  (0,83) (23 (282 (612  (051) 038)  (1.10)
1 1
HPTM (0,51) (0,05)
2 1 2 1 1 7
TBNP 120)  (417)  (1,96)  (1,61) (0,68) (0.37)
1 1 5 3 2 1 13
TMNP (0,60) (0,98) (352 (204  (1,03) 038)  (0.68)
e 3 7 45 17 4 10 11 10 2 1 12 19 141
086)  (1250) (2695 (1417) (392) (704) (748  (513) (4000  (333) (741) (7200 (7.40)
1 1
FLIP (0,51) (0.05)
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Localizagdo Anatdmica®

Cab Pes Tor Abd Dor Mem Mt Mp Per Pre Cau Escr Mul Ni Total
L pos 1 1 2 2 3 9
(0,29) ©060)  (167)  (196) (114)  (0.47)
HEM 5 4 9 4 4 1 5 7 2 1 3 7 7 12 7
(144) (714 (39 (333 (392 (L61) (352  (476)  (1,03)  (200)  (1000) (1111)  (432)  (455)  (3.73)
HEMS 5 1 9 17 3 3 1 5 5 9 1 12 12 93
144  (179) (539)  (1417) (294) (484  (070)  (3.40)  (256)  (18,00) (17.46)  (741)  (455)  (4.88)
1 1
CONEE (029) (0,05)
MAST 6 2 5 4 2 2 7 11 5 1 1 6 12 12 76
W73 (@57 (299  (333) (196 (323) (493  (748)  (256)  (200)  (333)  (952)  (741)  (455)  (3.99)
MAST] 7 2 9 7 2 4 5 9 4 4 7 10 12 82
202 (357 (539  (58) (196) (645 (352  (612)  (2,05) (1333)  (1111)  (617)  (455)  (430)
MASTII 14 1 13 12 3 3 6 9 2 4 11 15 9 102
403)  (L79)  (7.78)  (1000) (294) (484) (423) (612  (103)  (8,00) 1719)  (926)  (342)  (5.35)
MASTIII 12 2 9 5 3 6 11 10 1 8 7 17 91
(346)  (357) (539  (417) (294 (968) (7,75  (6.80) (2,00) (1270) (432  (644)  (477)
He 1 1 5 4 4 5 3 2 1 3 1 5 45
@17 (@79 (299 (333 (392 (806) (211)  (1,36) (2,00) 476)  (062) (189  (2.36)
1 2 1 4
HM (0,60) (123) (038  (021)
1 1 1 3
HCM ©060)  (0.83) (0,68) (0,16)
1 1
XAN (029) (0,05)
1 1 4 1 7
T (0,70) (051)  (8,00) (0,62) (0.37)
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Localizagdo Anatdmicaa

Cab Pes Tor Abd Dor Mem Mt Mp Per Pre Cau Escr Mul Ni Total
Tumores mesenguimais néo classificados
S| 1 7 2 2 1 2 1 1 17
(0,29) (4,19) (1,67) (1,96) (0,70) (1,36) (0,51) (0,62) (0,89)
1 1 1 3
NMND (0,70) (0,62) (0,38) (0,16)
NCR 5 L 1 1 1 9
(1,44) (0,83 (0,98) (0,70 (0,62) 0,47)
Total 79 22 126 82 35 32 74 90 45 23 10 52 83 116 869

(22,77) (39,29) (75,45) (68,33) (3431) (5161) (52,11) (61,22) (23,08) (46,94) (33,33) (82,54) (51,23) (43,94)  (45,59)
Tumores hematopoéticos

c 7 1 1 3 3 1 2 4 2
202)  (179)  (0,60) @11)  (2,04) (159  (123) (152 (115
1 1
LCE (0.29) (0,05)
1 1 2
LCNE (0,68) (0,62) (0,10)
2 1 1 1 5
PLASM 057y (1.79) ©070)  (0,68) (0,26)
ol 10 2 1 4 5 1 3 4 30
ota 287)  (357)  (0,60) 282  (340) (159)  (1,85) (152  (L57)

a As siglas Cab, Pes, Tor, Abd, Dor, Mem, Mt, Mp, Per, Pre, Esc, Mul, Ni correspondem as localizagdes anatdmicas: cabega, pescogo, térax, abdémen, dorso, membros, membro toréacico,
membro posterior, perineo, prepucio, escroto, multicéntrico e ndo informado

FIB: Fibroma FIBS: Fibrossarcoma LEIO: Leiomioma FLEIO: Fibroleiomioma HFM: Histiocitoma fibroso maligno MIX: Mixoma MIXS: Mixossarcoma HPT: Hemangiopericitoma HPTM:
Hemangiopericitoma maligno TBNP: Tumor benigno de nervo periférico TMNP: Tumor maligno de nervo periférico LIP: Lipoma FLIP: Fibrolipoma LIPOS: Lipossarcoma HEM: Hemangioma
HEMS: Hemangiossarcoma CONEE: Condroma extra-esquelético MAST: Mastocitoma MASTI: Mastocitoma grau | MASTII: Mastocitoma grau Il MASTIII: Mastocitoma grau 111 HC:
Histiocitoma cutaneo HM: Histiocitoma maligno HCM: Histiocitose cutanea maligna XAN: Xantoma TVT: Tumor venéreo transmissivel Sl: Sarcoma indiferenciado NMND: Neoplasia
mesenquimal ndo determinada NCR: Neoplasia de células redondas LC: Linfoma cutaneo LCE: Linfoma cutaneo epiteliotrépico LCNE: Linfoma cutaneo ndo-epiteliotrépico PLASM:
Plasmocitoma
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Tabela 17 - Distribuicdo dos mastocitomas (sem metéstase) submetidos a imuno-histoquimica em relagcdo ao sitio anatdbmico, grau

histoldgico e padrdo de marcacdo do CD117 e suas respectivas porcentagens:

58

Localizaggo Grau | Grau Il Grau Il

anatomica® KITI KITH KIT I Total KITI KITII  KITII Total KITI KIT Il KIT I Total
Cab 2(5,88) 2(5,88) 1(5,88) 1(5,88)
Pes

Tor 3(8,82)  1(2,94) 4(11,76) | 4(14,81) 1(3,70) 5(18,51) 1(5,88) 1(5,88)  2(11,76)
Abd 4(11,76) 4(11,76) 1(3,70) 1(3,70) 2(11,76)  2(11,76)
Dor 1(3,70) 1(3,70)

Mem 1(3,70) 2(7,41)  3(11,11)

Mt 2(5,88) 2(5,88) 1(3,70) 1(3,70) 2(11,76)  2(11,76)
Mp 2(5,88)  4(11,76) 6(17,65) | 4(14,81) 4(14,81) | 1(5,88) 1(588)  1(588)  3(17,64)
Per 1(2,94)  1(2,94) 2(5,88) 1(3,70) 1(3,70)

Pre

Cau 1(2,94) 1(2,94)

Escr 1(2,94) 1(2,94) | 3(11,11) 3(11,11) 2(11,76)  1(588)  3(17,64)
Mul 6(17,65)  3(8,82) 9(26,47) | 2(7,41) 3(11,11) 5(18,51) | 1(588)  1(5,88) 2(11,76)
Ni 2(5,88)  1(2,94) 3(8,82) | 1(370) 1(3,70) 1(3,70)  3(11,11) 1(5,88)  1(5,88)  2(11,76)
Total 24(70,59) 10(29,41) 34(100,00) | 16(59,26) 7(25,93) 4(14,81) 29(100,00) |2(11,76) 7(41,18) 8(47,06) 17(100,00)

a As siglas Cab, Pes, Tér, Abd, Dor, Mem, Mt, Mp, Per, Pre, Esc, Mul, Ni correspondem as localizag6es anatdmicas: cabeca, pescoco, torax,

abddmen, dorso, membros, membro toracico, membro posterior, perineo, prepucio, escroto, multicéntrico e ndo informado



Tabela 18 - Dados clinicos, patologicos e imuno-histoquimicos de animais atendidos no hospital veterinario da UFMG no periodo de 2009-

2010.
Cio Local® D'agﬂcl’;t'co cD45 CD117 co3 co79 Diagnéstico Final Tratamento Acomgﬁ;‘iﬁme”t"
100M Térax MASTII NR KIT NR NR MAST Cirurgia/Clorambucil e 570" DLD
prednisona
101M Mp MASTII NR KIT | NR NR MAST Cirurgia/ Clorambucil e 510"DLD
prednisona
4757 DLD
Mul = Orelha . . . Obs: Ha cerca de 5
104M (Cab) e Tor MASTI NR KIT I NR NR MAST Cirurgia/Prednisona anos teve MASTI,
préximo a vulva
108M Cau MASTI NR KIT I NR NR MAST Cirurgia/Hiposmolaridade, 420" DLD
Clorambucil e prednisona
109M Per MASTI NR KIT I NR NR MAST Cirurgia/Hiposmolaridade e 390" DLD
prednisona
110M Ni MASTII NR KIT Il NR NR MAST Cirurgia 510" DLD
114M Mt MASTII NR KIT I NR NR MAST Cirurgia /Lomustina e 480" DLD
prednisona
115M Abd MASTI NR KIT | NR NR MAST Cirurgia/ Hiposmolaridade e 330" DLD
prednisona
MASTIII Pele: KIT | R Morte, 30 dias ap6s
116M Abd MetLI NR Linf: KIT I NR NR MAST Cirurgia cirurgia
117M Mp MASTI NR KIT 1l NR NR MAST Cirurgia/ Clorambucil e 317" DLD
prednisona
119M  Umero (M) MASTI NR KIT I NR NR MAST Cirurgia 305~ DLD
120M Ni MASTI NR KIT Il NR NR MAST Cirurgia/ Clorambucil e 390" DLD
prednisona
122M Tor MASTI NR KIT I NR NR MAST Cirurgia/Prednisona 365" DLD
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Cao Local® Dlagndstico cpas CcD117 cD3 cD79 Diagnéstico Final Tratamento Acomgﬁ;‘iﬁme”t"
Recidiva, ap6s 113
123M Mgl =Mpe MASTII NR KIT I NR NR MAST Cirurgia/ CIprambucnI e c_ilas da cirurgia (sem
escapula (Mt) prednisona informacéo se ainda
vivo)
124M Coxa (Mp) MASTI NR KIT I NR NR MAST Cirurgia 240 DLD
Recidiva, apds 75
MASTII Pele: KIT 111 . . . . i .
125M Cab MetLCS NR Linf KIT I NR NR MAST Cirurgia/Lomustina dias da cirurgia
Eutanasia
126M Flanco (Abd) MASTI NR KIT | NR NR MAST Cirurgia/Prednisona 270DLD
127M Mp MASTI NR KIT | NR NR MAST Cirurgia 180""DLD
MASTI Pele: KIT | Cirurgia/ Clorambucil e o
128M Esc MetLI NR Linf: KIT 1 NR NR MAST prednisona 165 DLD
131M Toér MASTII NR KIT | NR NR MAST Cirurgia/Hiposmolaridade 156" DLD
Sem informagéo
Obs: H& 2 anos teve
132M Cab MASTI NR KIT | NR NR MAST Cirurgia MASTII. na regido
escrotal
(quimioterapia)
90" DLD Obs: H& 2
138M Mt MASTI NR KIT | NR NR MAST Cirurgia e 3 anos teve MAST
(quimioterapia)
139M Coxa (Mp) MASTI NR KIT I NR NR MAST Cirurgia Sem informagéo
MASTII Pele: KIT | Cirurgia/Prednisona e e
140M Flanco (Abd) MetLI NR Linf KIT 1 NR NR MAST lomustina 180 DLD
141M Coxa (Mp) MASTI NR KIT 1 NR NR MAST Cirurgia 150" DLD
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Cao Local® Dlagndstico cpas CcD117 cD3 cD79 Diagnéstico Final Tratamento Acomgﬁ;‘iﬁme”t"
Recidiva e metéstase
Mul =Esce R . para linfonodo, 77
142M Coxa (Mp) MASTI NR KIT I NR NR MAST Cirurgia/Lomustina dias apos cirurgia
Eutanasia
9CR Cab NCR POS NEG POS NEG LTE Cirurgia 3307 DLD
Marcacéo
111M Cab MASTIII POS NEG POS multifocal LTNE Cirurgia 510" DLD
(inflamatdrio)
Mul = Umero
20L e escapula LC POS NR POS NEG LTE Nao Eutanésia
(Mt), Dor e
Toér
Marcacéo
134M Abd MASTII POS NEG POS multifocal LTE Cirurgia 30" DLD
(plasmdcitos)
22L Face (Cab) LC POS NR POS NEG LTE Cirurgia 307 DLD
Marcacéo Marcacéo
38H Flanco (Abd) HC POS NEG multifocal multifocal HC Cirurgia 150™" DLD

(inflamatério)  (inflamatério)

*(JItimo contato com o proprietario em setembro de 2010 **Ultimo contato com o proprietario em agosto de 2010 ***Ultimo contato com o proprietario em dezembro de 2010 ****Ultimo
contato com o proprietario em maio de 2010

MAST: Mastocitoma MASTI: Mastocitoma grau | MAST |I: Mastocitoma grau 11 MAST I1l: Mastocitoma grau 11l MetLI: Metéstase para linfonodo inguinal MetLCS: Metastase para linfonodo
cervical superficial Linf: Linfonodo NCR: Neoplasia de células redondas LC: Linfoma cutaneo HC: Histiocitoma cutaneo LTE: Linfoma T epiteliotrépico LTNE: Linfoma T ndo-epiteliotrépico
NEG: negativo POS: Positivo NR: ndo realizado DLD: Dias livre de doenca
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Figura 1. Pele. Ciio 134M. Mastécitos residentes infiltrados no tumor mar
Linfoma T epiteliotrépico. 20X. IHQ.
Figura 2. Pele. Cdo 9CR. Observa-se marcacdo positiva intensa para CD3. Linfoma T

epiteliotropico. 60X. IHQ.

Figura 3. Pele. Cdo 22L. Linfécitos CD3+ com invasdo do epitélio da glandula apocrina
(epiteliotropismo). Linfoma T epiteliotrépico. 60X. IHQ.

Figura 4. Pele. Cédo 13L. Linfécitos CD3+ infiltrados na epiderme, formando microabscessos de
Pautrier (seta). Linfoma T epiteliotrépico. 20X. IHQ.

s pelo CD117.

cado.
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Bt L, 557 Sk

Figura 5. Pele. Cdo 19M. Marcacdao positiva para CD3. Linfoma ndo-epiteliotropico. 20X. IHQ.
Figura 6. Pele. Cdo 90M. Células redondas com nlcleo grande apresentando marcagao positiva
vimentina. Tumor Venéreo Transmissivel. 60X. IHQ.

Figura 7. Pele. Cdo. Histiocitoma. a) Observa-se células em corddo, perpendicularmente a
epiderme e em arranjo difuso na derme profunda. 20X. HE. b) Detalhe das células em cordao,
dispostas perpendicularmente a epiderme. 60X. HE.

Figura 8. Pele. Cdo 41M. a) Marcacdo positiva para E-caderina na epiderme e nos histiocitos da
derme. Na porcdo profunda do tumor ndo ha marcagdo. 20X. IHQ. b) Detalhe da marcagdo
positiva da E-caderina na epiderme e histiécitos na derme superficial. 60X. IHQ.
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CD117 (Padrédo KIT I). Mastocitoma. 60X. IHQ.

Figura 10. Pele. Cao 142M. Mastocitos neoplasicos com marcacdo citoplasmatica focal pelo
CD117 (Padrdo KIT II). Mastocitoma. 60X. IHQ.

Figura 11. Pele. Cdo 12H. Mastdcitos neoplasicos com marcacdo citoplasmatica difusa pelo
CD117 (Padrdo KIT I1I). Mastocitoma. 60X. IHQ.

Figura 12. Pele. Cdo 4P. Plasmdcitos neoplasicos com marcagao citoplasmatica para CD79a.
Plasmocitoma. 60X. IHQ.
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5. DISCUSSAO

A realizacdo de estudos no que diz respeito a
prevaléncia de determinada condicdo ou
grupo de doencas é de extrema importancia
na medicina veterindria e na pesquisa
cientifica como um todo, pois permitem que
informagbes definitivas sejam acumuladas
para uso futuro (Kaldrymidou et al., 2002).
Esse trabalho descreve a ocorréncia de 1907
tumores cutaneos encontrados em 1762 cdes,
em um periodo de 14 anos, entre 1996 e
2010.

Estudos sobre a prevaléncia das neoplasias
cutaneas caninas foram realizados em varias
partes do mundo. Esses levantamentos
foram  feitos nos Estados  Unidos
(Goldschimidt e Shofer, 1992), Canada
(Yager e Wilcock, 1994), Reino Unido
(Bostock, 1977), Australia (Finnie e
Bostock, 1979 e Rothwell et al., 1987),
Coréia do Sul (Pakhrin et al., 2007),
Dinamarca (Bronden et al., 2010) e Grécia
(Kaldrymidou et al., 2002) utilizando-se um
total de 24.800, 4.800, 2.616, 1.000, 748,
765 e 174 tumores, respectivamente.

No Brasil, ha poucos estudos que descrevem
a ocorréncia de tumores cutaneos em cées
(Machado et al., 1963; Souza et al., 2006;
Bellei et al., 2006; Meirelles et al., 2010;
Teixeira et al., 2010). Os trabalhos de Souza
et al (2006), Bellei et al (2006) e Meirelles
et al (2010) foram feitos na regido sul do
pais e descrevem a ocorréncia de 761, 917 e
1017 tumores, respectivamente. Machado et
al (1963) descreve a ocorréncia de
neoplasias em Vvarias espécies animais,
incluindo o cdo e de varios sistemas
organicos, inclusive a pele, com amostras
oriundas de diversas regibes do pais. Esse
trabalho descreve a ocorréncia de 74
tumores cutaneos da regido de abrangéncia
do Laboratério de Patologia Veterinaria da
Escola de Veterinaria da UFMG durante o
periodo de abril de 1934 e junho de 1963.
Dessa forma, em Minas Gerais temos

poucos dados publicados sobre a frequéncia
das neoplasias cutaneas em caes.

A maioria dos cdes desse trabalho, ou seja,
52,16% eram machos. Ndo ha nenhum dado
epidemiolégico  disponivel  sobre a
populagdo canina da regido de abrangéncia
do Laboratério de Patologia Veterinaria da
UFMG, o que dificulta a interpretacdo das
informacOes referentes ao sexo. Segundo
Vail e Withrow (2007) ndo ha diferencas na
incidéncia, em relacdo ao sexo, quando 0s
tipos tumorais sdo considerados em
conjunto.

Em relagdo a faixa etéria, observou-se um
nimero maior de cdes idosos (50,26%;
777/1546), quando comparados aos adultos
(46,51%; 719/1546) e jovens (3,23%;
50/1546). Esses resultados estdo de acordo
com a literatura, que sugere que com O
aumento da idade a incidéncia das
neoplasias tende a aumentar (Vail e
Withrow, 2007). Cerca de 216 (12,26%) do
total de 1762 animais ndo tiveram sua idade
informada.

As neoplasias mais frequentes nos caes com
menos de um ano de idade foram o
histiocitoma (23,91%;11/46), seguida do
mastocitoma (19,57%;9/46) e do papiloma
(13,04%;6/46). Segundo Gross et al (2006),
0 histiocitoma e papiloma sdo comumente
encontrados em animais  jovens. A
porcentagem de animais jovens com
mastocitoma encontrada no presente estudo
foi relativamente alta, quase 20% e uma
idade média de 10 meses. O mastocitoma é
uma neoplasia maligna que ocorre
comumente em cdes com idade média de 9
anos, mas podem variar de 3 semanas até 19
anos de idade (Ginn et al., 2007). Segundo
Miller (1995) a raca Sharpei frequentemente
desenvolve mastocitomas quando jovens. De
maneira interessante nenhum animal jovem
com mastocitoma no presente estudo era da
raca Sharpei. As ragas encontradas foram
Boxer, Pitbull, Pastor Alemédo, Poodle,
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Dogue Alemao, Yorkshire e Shitzu, além de
SRD.

Os animais Sem Raca Definida (SRD)
(23,95%;422/1762)  foram  0s  mais
encontrados nesse estudo, seguidos dos cées
da raga Poodle (13,22%;233/1762), Cocker
Spaniel (8,519%;150/1762), Boxer
(6,13%;108/1762) e Pastor  Aleméo
(4,26%;75/1762).  Os  animais  SRD
corresponderam a aproximadamente 24%
(422/1762) do total, sendo que 71%
(1260/1762) eram animais puros. Dessa
forma, no presente estudo, as ragas puras
foram quase trés vezes mais frequentes que
0s animais cruzados. Segundo Vail e
Withrow (2007), ragas puras tém duas vezes
maior chance de desenvolver neoplasias
malignas do que racas cruzadas. Cerca de
5% (80/1762) dos cdes ndo tiveram sua raca
informada.

E importante ressaltar que dados clinicos no
que dizem respeito a faixa etaria, sexo € a
raca dos animais também sdo informacdes
epidemioldgicas importantes que devem
sempre estar presentes nas fichas e nos
laudos fornecidos por hospitais e médicos
veterinarios.

Um dado interessante esta relacionado com
a gquantidade de tipos tumorais de diferentes
origens celulares encontrados em um mesmo
animal. Cento e vinte e sete animais, do total
de 1762, ou seja, 7% dos cdes tiveram dois,
trés ou quatro tipos histolégicos diferentes.
Isso demonstra a importancia de o cirurgido
encaminhar todas as amostras para bidpsia,
pois o progndstico e o tratamento podem
variar, dependendo do comportamento
bioldgico de cada tumor.

A cabeca foi o local mais acometido por
tumores de pele. Isso se justifica, pelo fato
de que, trés dos 10 tumores mais prevalentes
nessa espécie, mastocitoma, melanoma e
adenoma sebéceo, tiveram a cabeca como
local mais frequentes.
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Aproximadamente 14% (263/1907) do total
de tumores ndo tiveram sua localizacdo
anatdmica informada. Informacdes
detalhadas com relagdo a localizagdo
anatdmica, morfologia e tempo de
aparecimento do tumor devem sempre estar
presentes nos laudos e sdo importantes para
determinar o progndstico e o diagndstico de
maneira mais precisa. Um exemplo disso é o
caso do adenoma de glandulas tarsicas e o
adenoma sebaceo. As duas neoplasias sdo
histologicamente idénticas e o diagnéstico
diferencial s6 ¢ feito pela localizacdo
anatdmica da lesdo: o tumor que ocorre na
margem da pélpebra é considerado como
emergindo  das glandulas  tarsicas
(Goldschmidt e Hendrick, 2002). Em relagéo
ao progndstico podemos citar o exemplo dos
mastocitomas. Segundo a literatura, 0s
tumores que ocorrem no escroto, perineo,
regido interdigital e perineo (Welle et al.,
2008) e nas juncBes mucocutaneas (Gieger
et al., 2003) tem pior prognéstico quando
comparados a outros sitios anatémicos.

A maioria dos tumores  cutaneos
diagnosticados eram proliferacdes malignas
(55,32%; 1040/1880). Esses resultados
foram semelhantes aos encontrados por
Meirelles et al (2010), no sul do Brasil.
Porém, resultados  diferentes  foram
encontrados nos levantamentos realizados
em outros paises (Finnie e Bostock, 1979;
Rothwell et al., 1987; Goldschimidt e
Shofer, 1992; Yager e Wilcock, 1994;
Kaldrymidou et al., 2002; Pakhrin et al.,
2007; Bronden et al.,, 2010) e em dois
estudos do sul do Brasil (Bellei et al., 2006;
Souza et al., 2006) que mostram que as
neoplasias benignas sdo mais frequentes que
as malignas. As diferencas observadas no
presente estudo podem ser explicadas por
alguns motivos: I. 0s tumores mesenquimais,
melanociticos e hematopoéticos malignos
desse presente trabalho foram mais
frequentes do que os benignos Il
posicionamento conservador de alguns
médicos veterinarios frente ao céo idoso.
Atualmente existem protocolos anestésicos



apropriados para 0 paciente idoso,
permitindo que animais de 18 a 20 anos de
idade sejam submetidos a cirurgia (Lavalle,
comunicagdo  pessoal®® Il alguns
proprietarios dessa regido ainda ficam
relutantes em fazer a exérese cirdrgica de
tumores pequenos e de crescimento lento,
com comportamento aparentemente
benigno.

Quando os tumores foram distribuidos em
grupos guanto a sua origem, as neoplasias
epiteliais benignas foram mais frequentes do
gue as malignas, semelhante ao que foi
observado em outros levantamentos (Finnie
e Bostock, 1979; Rothwell et al., 1987,
Goldschimidt e Shofer, 1992; Meirelles et
al., 2010; Yager e Wilcock, 1994;
Kaldrymidou et al., 2002; Souza et al., 2006;
Pakhrin et al., 2007).

Em relacdo as neoplasias mesenquimais, a
frequéncia de neoplasias malignas foi
superior  (63,33%; 866/1880) quando
comparadas as benignas. Esse resultado
também foi encontrado por Kaldrymidou et
al (2002), Meirelles et al (2010) e por Souza
et al (2006), porém diferiu de outros
levantamentos (Finnie e Bostock, 1979;
Rothwell et al., 1987; Goldschimidt e
Shofer, 1992; Yager e Wilcock, 1994;
Pakhrin et al., 2007). No presente estudo o
mastocitoma foi o tumor mesenquimal mais
prevalente e, em outros trabalhos a
propor¢cdo de lipomas e histiocitomas, por
exemplo, foi muito superior e fez com que a
frequéncia de tumores mesengquimais
benignos fosse maior.

As neoplasias melanociticas malignas
também superou as benignas no presente
estudo e nos trabalhos realizados por
Rothwell et al (1987), Meirelles et al (2010),
Souza et al (2006) e Teixeira et al (2010).
No presente estudo os melanomas foram
cinco vezes mais frequentes que 0s

16 Lavalle, G. E. Comunicagio pessoal.
Escola de Veterinaria - UFMG. 2011

melanocitomas,  enquanto  que  nos
levantamentos realizados por Rothwell et al
(1987), Souza et al (2006) e Teixeira et al
(2010) essa propor¢do foi um pouco menor
cerca de 20, 25 e 16 \vezes,
respectivamente.  Interessantemente, no
trabalho realizado por Meirelles et al (2010)
a propor¢do de melanomas foi 7 vezes
superior a de melanocitomas. Resultados
distintos foram encontrados por
Goldschimidt e Shofer (1992), Yager e
Wilcock (1994) e Kaldrymidou et al (2002).
Embora ndo se tenha conhecimento sobre
quais mecanismos estejam relacionados ao
surgimento dos melanomas nos animais,
sabe-se que em mais de 65% dos melanomas
cutdneos em humanos e na maioria dos
melanomas  diagnosticados em  cabras
angoras esteja relacionado a ocorréncia de
mutacdes geradas pela radiacdo ultravioleta
(Smith et al., 2002). Os estudos realizados
por Rothwell et al (1987) e Souza et al
(2006) foram realizados em Sidney (AUS) e
sul do Brasil, respectivamente, ou seja, em
areas subtropicais. Os outros levantamentos
foram realizados em éareas temperadas e o
presente trabalho e o estudo feito por
Teixeira et al (2010) foram realizados em
area tropical, onde a incidéncia de radiacdo
ultravioleta é bem maior.

Meirelles et al (2010) observaram uma
propor¢cdo de neoplasias melanociticas
malignas/benignas superior a encontrada no
presente estudo (regido tropical), porém o
trabalho desse autor foi feito no sul do Brasil
(regido subtropical). No trabalho realizado
por Teixeira et al (2010) em S&o Paulo
(sudeste do Brasil) observou-se uma
proporcao menor de neoplasias
malignas/benignas em comparagdo com o
presente estudo, realizado em Minas Gerais
(sudeste do Brasil). Dessa forma, os
resultados diferentes encontrados nos
diversos  levantamentos  podem  ser
explicados pela adocéo de critérios distintos
de classificacao histolégica e/ou,
possivelmente  devido as  diferencas
geograficas.
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Os resultados referentes ao comportamento
biolégico dos tumores hematopoéticos
também foram conflitantes. No presente
estudo a proporcdo das neoplasias malignas
foram cinco vezes superiores as benignas,
mas diminuiu para aproximadamente 4,4
vezes ap6s 0 uso da imuno-histoquimica,
devido ao aumento no nimero de linfomas e
plasmocitomas. Nos trabalhos realizados por
Goldschimidt e Shofer (1992), Meirelles et
al (2010), Yager e Wilcock (1994), Pakhrin
et al (2007) e Souza et al (2006) essa
proporcéo foi 1,5, 14, 1,7, 1,2 e 1,5 vezes
em favor das neoplasias benignas,
respectivamente. Em  alguns  estudos
somente foram diagnosticadas neoplasias
malignas  (Rothwell et al, 1987;
Kaldrymidou et al., 2002). No levantamento
realizado na Austrdlia ndo  foram
encontrados tumores cutdneos de origem
hematopoética (Finnie e Bostock, 1979). As
explicagOes para esses resultados diferentes
podem estar relacionadas a critérios
diferentes de classificacao histoldgica.

O adenoma sebdceo ocorreu  mais
comumente na cabeca e foi o tumor epitelial
mais frequente desse estudo. Os resultados
referentes a prevaléncia e localizagdo
anatémica estdo de acordo com a literatura
(Goldschmidt e Hendrick, 2002; Gross et al.,
2006). A proporcdo de adenomas sebaceos
na forma multicéntrica correspondeu ao
segundo sitio mais frequente no presente
trabalho, porém, essa localizacdo € mais
observada nas hiperplasias sebaceas, que sdo
lesGes tumorais ndo neoplasicas (Gross et
al., 2006). A diferenciacdo histolégica deve
ser realizada, apesar de o progndstico ser
favoravel para as duas condigbes. A
hiperplasia mantém a orientacdo normal das
glandulas sebaceas ao redor de ductos ou do
infundibulo folicular. No adenoma pode-se
observar degeneracao dos sebdcitos, alem de
aumento do nimero de células de reserva e
de sebdcitos imaturos (Gross et al., 2006).

O carcinoma de células escamosas ocorreu
com maior frequéncia na cabega e no
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abdémen. Quando o0s membros foram
considerados em conjunto, observou-se uma
proporcdo maior quando comparada a
cabeca e ao abdémen. Esses resultados sdo
semelhantes aos descritos por Goldschmidt e
Hendrick (2002). Os dados relacionados a
prevaléncia desse tumor variam entre os
diferentes estudos e, correspondem de 3 a
20% do total das neoplasias cutineas. Essa
variacdo ampla ocorre devido as diferencas
geograficas (Gross et al., 2006). Sabe-se que
a radiacdo ultravioleta estd relacionada a
patogénese desse tumor e, estudos realizados
em diferentes localizacdes geograficas
(subtropicais, temperadas e tropicais) podem
explicar essa variacdo. No presente trabalho
essa neoplasia correspondeu a cerca de 6,5%
do total de tumores cutdneos, sendo o
segundo tumor epitelial mais frequente. A
frequéncia ndo foi tdo elevada, se
considerarmos que o presente estudo foi
realizado em regido tropical, onde ha grande
incidéncia de radiagdo ultravioleta. Animais
despigmentados e regiGes do corpo mais
expostas ao sol tem um risco aumentado de
desenvolvimento dessa neoplasia
(Goldschmidt e Hendrick, 2002).

A terceira neoplasia epitelial mais frequente
foi o adenoma hepatdide, correspondendo a
cerca de 6% do total de tumores. Os
resultados relativos a prevaléncia e a
localizacdo anatdbmica dos tumores nesse
estudo foram semelhantes aos encontrados
na literatura (Goldschmidt e Hendrick, 2002;
Gross et al., 2006). As glandulas hepat6ides
sdo glandulas sebaceas modificadas e estdo
presentes primariamente na pele da regido
perianal. Elas também podem estar presentes
ao redor do terco proximal da cauda, na
regido  dorsal, proximo a  coluna
lombossacral, na regido lateral ao prepucio e
ao longo da linha média ventral (Gross et al.,
2006). Dessa forma, os sitios de predilecdo
para a ocorréncia do tumor sdo a regido
perianal, cauda, prepdcio e o dorso, contudo
tumores na cabeca e nos membros também
ja foram observados (Gross et al., 2006).



O mastocitoma foi a neoplasia mesenquimal
mais  encontrada em nossa  rotina
diagnostica. Essa neoplasia correspondeu a
aproximadamente 17% (ap6s o uso da
imuno-histoquimica) de todos os tumores
desse estudo e foi duas vezes mais comum
do que o segundo e o terceiro tumor mais
frequente, melanoma e lipoma,
respectivamente. Os resultados relativos a
ocorréncia dos mastocitomas estdo de
acordo com a literatura, porém os dados
referentes a  localizagdo  anatbmica
divergiram em alguns aspectos (Welle et al.,
2008). No presente trabalho, houve maior
predilecdo para os membros em relacdo ao
tronco (térax, abdémen e dorso) e com a
cabeca e 0 pescoco. Apesar disso, a
frequéncia de mastocitomas nos membros e
no tronco foi muito proxima, 24% e 21%,
respectivamente. Os dados da literatura
mostram essa relagdo inversa. Ha maior
predisposicdo para o tronco (50-60%),
seguido pelas extremidades (25-40%) e a
cabeca e pescoc¢o (10%) (Welle et al., 2008).
A proporcdo de mastocitomas sem
informacdo da localizagdo anatémica
também foi elevada, aproximadamente 149%,
0 que poderia ter auxiliado a aproximar as
frequéncias de mastocitomas nos membros e
no tronco.

A frequéncia de mastocitomas no escroto foi
de aproximadamente 9%, um ndmero
considerado elevado. Segundo Welle et al
(2008) o escroto, perineo e cauda sdo locais
menos acometidos, porém podem ser mais
agressivos. Tumores no escroto, perineo,
regido interdigital (Welle et al., 2008) e
juncdo mucocuténea (Gieger et al., 2003)
estdo relacionados a um pior prognostico.
Apesar disso, outros estudos ndo observaram
diferencas no tempo de sobrevida de animais
com tumores na regido inguinal e perineal
em relacdo a outras localizagdes (Cahalane
et al., 2004; Sfiligoi et al., 2005). Newmann
et al (2007) sugere que mastocitomas
ocorrendo no subcutaneo tem
comportamento biolégico diferente daqueles
localizados na derme e estdo associados a

tempo de sobrevida mais longos. Outros
autores mostraram que a profundidade do
tumor (derme superficial, derme
superficial/profunda; subcutaneo; extenséo
para musculatura) ndo é um parametro Util
para predizer o tempo de sobrevivéncia de
caes tratados apenas com exeérese cirdrgica
(Kiupell et al., 2005). Essas informagdes séo
importantes para o clinico que pretende
instituir uma terapéutica em seu paciente e
para estabelecer um prognéstico mais
preciso.

Tumores multicéntricos ocorreram em cerca
de 13% do total de mastocitomas. A
frequéncia de lesdes multiplas pode variar
entre 5 a 25% (O’Keefe, 1990; Thamm e
Vail, 2007; Welle et al., 2008). Ainda ndo
estd claro se tumores multiplos representam
eventos neoplasicos espontaneos
independentes, em um processo de doenca
sistémica independente ou se representam
uma doenca metastatica (Kiupell et al.,
2005). Kiupell et al (2005) demostraram que
animais com tumores multiplos tratados
somente com exérese cirurgica tem menores
tempos de sobrevida do que aqueles com
tumores Unicos. Contudo, outros estudos ndo
confirmaram esses achados (Murph et al.,
2006). Além disso, Thamm et al (1999) nao
encontraram diferencas no tempo de
sobrevida entre animais com tumores
multiplos e tumores Unicos tratados com
prednisona e vimblastina.

Os cdes acompanhados clinicamente que
tiveram recidivas apresentavam
mastocitomas primarios com
comportamento bioldégico mais agressivo
(grau 11 ou HI/KIT Il ou II). A média de
tempo para aparecimento de recidiva foi de
88 dias. Recidiva local é relativamente
comum nos mastocitomas mais
indiferenciados,  provavelmente  porgue
acometem tecidos mais profundos, sdo
menos circunscritos e necrose, hemorragia e
edema podem dificultar a vizualizagdo das
margens do tumor (Goldschmidt e Hendrick,
2002). Segundo Simoes et al (1994)
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recidivas ocorrem comumente dentro de 4
meses (120 dias) apds exérese cirurgica,
embora longos intervalos tenham sido
relatados.

Os lipomas corresponderam a segunda
neoplasia mesenquimal mais comum na
nossa regido e cerca de 7% do total de
tumores cutdneos. Eles ocorreram mais
comumente no tronco e nos membros,
semelhante ao que € descrito na literatura
(Gross et al., 2006). A frequéncia observada
nesse estudo também estd de acordo com
relatos prévios (Finnie e Bostock, 1979;
Rothwell et al., 1987).

Nos levantamentos realizados nos Estados
Unidos (Goldschimidt e Shofer, 1992) e no
Canada (Yager e Wilcock, 1994) mostraram
que o histiocitoma foi a neoplasia cutanea
mais frequente naqueles paises,
correspondendo a 12% e 14,3% do total de
tumores,  respectivamente. Em  outros
trabalhos, esse tumor ocupou o segundo ou 0
quarto lugar, com frequéncias variando entre
6-14% (Finnie e Bostock, 1979; Rothwell et
al., 1987; Kaldrymidou et al., 2002; Bellei et
al., 2006; Pakhrin et al., 2007). No estudo
realizado por Meirelles et al (2010), o
histiocitoma foi o0 oitavo tumor mais
frequente, correspondendo a 3,8% do total
de neoplasias. No presente trabalho (apds o
uso da imuno-histoquimica) e no
levantamento realizado por Souza et al
(2006) o histiocitoma foi apenas o décimo
terceiro tumor mais encontrado,
correspondendo a aproximadamente 2% do
total. Essa discrepancia pode ser explicada
pelo fato de que esses tumores sdo auto-
limitantes e, muitas vezes, o proprietario ndo
leva o animal ao médico veterinario para
realizacdo da exérese cirurgica. Uma
possivel hipbtese para o nimero aumentado
de histiocitomas em alguns paises
(principalmente devido ao ndo uso da IHQ
nesses levantamentos) seja o confundimento
desse tumor com outras neoplasias de
células redondas como, por exemplo, o
mastocitoma pobremente diferenciado, o
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linfoma, o tumor venéreo transmissivel e o
plasmocitoma, semelhante ao que foi
observado no presente estudo.

A imuno-histoquimica vem sendo usada na
rotina diagndstica e na pesquisa em
patologia humana, desde 1970 (Ruiz et al.,
2005). Seu uso na medicina veterinaria é
mais  recente, porém  nos  paises
desenvolvidos €& uma técnica bastante
difundida quando comparada aos paises
emergentes. E de fato, a técnica auxiliar
mais importante na caracterizacdo das
doencas neoplasicas frente a demanda para
diagndsticos  mais  especificos  pelos
oncologistas (Ramos-Vara et al., 2008). No
Brasil, ndo foram encontrados trabalhos que
descrevem a frequéncia de neoplasias de
células redondas cutdneas em  caes,
utilizando-se a IHQ como ferramenta
complementar a histologia.

Os resultados do presente trabalho
mostraram a importancia do uso da imuno-
histoquimica como ferramenta auxiliar para
0 patologista veterinario que faz o
diagnostico de tumores de pele. Para uma
grande parcela dos “tumores de células
redondas” foi confirmada a origem celular,
porém para Vvarios desses tumores o0
diagnostico  histolégico  prévio  foi
modificado. Nesse sentido, o diagndstico
preciso permite ao oncologista maior
acuracia na determinac¢do do prognostico e
na escolha do tratamento para seus
pacientes.

O anticorpo CD117 (c-KIT), como esperado,
mostrou ser extremamente Gtil para o
diagndstico de mastocitoma. AlteracGes na
expressdo e mutagGes no gene c-KIT tem
sido objeto de estudos ha varios anos
(London et al., 1996; Reguera et al., 2000;
Kiupell et al., 2004; Webster et al., 2006;
Gil da Costa et al., 2007; Webster et al.,
2007; Ohmori et al., 2008). Reguera et al.
(2000) demonstraram que 0 aumento da
expressdo citoplasmatica do KIT estava
relacionada com tumores menos



diferenciados. Anos depois, Kiupell et al
(2004) propuseram uma nova classificagdo
baseada no padrdo de marcagdo imuno-
histoquimica do CD117 (c-KIT). Eles
observaram que os padrdes KIT I/KIT HI
(expressdao  citoplasmatica  focal/difusa,
respectivamente) estavam associados com
maior risco de recidiva local e menores
tempos de sobrevida, indicando um
comportamento bioldgico mais maligno
desses tumores.

No presente estudo foram observados os trés
padroes de marcagdo do CD117 (peri-
membrana,  citoplasmatica  focal e
citoplasmatica difusa), descritos por Kiupell
et al (2004). No entanto, nossos resultados
se contrapem aos observados por esses
pesquisadores. Ndo foi observada relacdo
entre os graus histolégicos e os padrdes de
expressdo do c-KIT (p>0,05). Strefezzi et al
(2007) estudando 28 mastocitomas também
ndo observaram relacdo entre 0s graus
histolégicos e o padrdo KIT. Quando
comparamos a distribuicdo dos graus
histoldégicos  encontrados no  presente
trabalho (43,59% de grau I; 34,62% de grau
Il; 21,79% de grau IIl), com aquela
preconizada por Patnaik et al (1984) (36%
de grau I; 43% de grau Il; 20% de grau I1I)
observa-se gue ha uma propor¢do maior de
mastocitomas grau | em relacdo ao grau Il
no presente estudo. No entanto, Strefezzi et
al (2007) relataram 21,4% de casos
pertencentes ao Grau I; 57,1% ao grau Il e
21,4% ao grau 11, semelhante ao encontrado
por Patnaik et al (1984). Os diagnosticos
histoldgicos de tumores no Laboratério de
Patologia Veterindria da UFMG foram
realizados por varios patologistas e, a maior
parte, reavaliada na realizagdo desse estudo.
No entanto, ja foi comprovado que ha
diferencas de concordancia na graduacéo
histolégica dos  mastocitomas  entre
patologistas e até intraobservador (Northrup
et al., 2005). Diante disso, atualmente tem
sido proposta uma nova classificagdo dos
mastocitomas, que separa 0s tumores de alto
e baixo grau de malignidade. Para o0s

tumores de alto grau a classificacdo seria
baseada em sete ou mais figuras mitéticas
por 10 campos de maior aumento, pelo
menos trés células multinucleadas (trés ou
mais nacleos) por 10 campos de maior
aumento ou pelo menos 10% das células
neoplasicas mostrado megalocitose definida
como nulcleos duas vezes maiores que O
esperado (Kiupell et al., 2011).

Outra hip6tese que poderia explicar esses
resultados diferentes seria em relagdo a
propor¢do da classificagdo em padres KIT
I, KIT I e KIT Ill. No presente estudo
foram encontrados 53,85% de KIT I,
30,77% de KIT Il e 15,38% de KIT Il e
Kiupell et al (2004) encontrou uma
proporcao muito proxima entre
mastocitomas KIT 1 e KIT Il (42,9% de KIT
I, 43,9% de KIT Il e 13,2% de KIT III).
Strefezzi et al (2007) que também ndo
observaram relacdo entre 0s  graus
histolégicos e o padrdo KIT descreveram
21,4% de KIT 1, 57,1% de KIT 1l e 21,4%
de KIT IlI.

Ndo  foram observadas  diferencas
significantes entre o padrdo de expressdo do
KIT no tumor primario e nas metastases. A
correlacdo entre eles foi extremamente alta
(78%). Isso significa que o padrdo KIT do
tumor primario se correlaciona em 78% com
0 padrdo KIT da metéstase. Nesse sentido,
parece que as metastases ndo tém um
aumento na marcacdo citoplasmatica
(aberrante) do KIT, o que poderia indicar
um prognostico melhor para o animal.
Avaliou-se  apenas 16  mastocitomas
metastaticos e, talvez isso, poderia ter
contribuido para esse resultado,
provavelmente sendo necessario um nimero
maior de casos para uma conclusdo mais
precisa. Nao foram encontrados estudos que
correlacionam a expressdo do KIT no tumor
primario e nas metastases. Kiupell et al
(2010)"" sugerem que lesBes metastaticas

7 Kiupell, M. Comunicacio pessoal.
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também deveriam ser testadas para a
presenca  de localizagdo  aberrante
(citoplasmatica) do KIT, o que auxiliaria na
decisdo terapéutica. No presente estudo, o
pequeno  namero de animais com
mastocitomas metastaticos acompanhados
clinicamente impediu uma avaliagdo
estatistica do tempo de sobrevida e o
significado progndstico desse parametro.

Muitos casos diagnosticados na histologia
como linfoma, histiocitoma ou histiocitoma
maligno  consistiam de  mastocitoma.
Diferentes padrdes KIT foram encontrados
nesses casos, porém houve o predominio de
marcacdo citoplasmatica (focal ou difusa),
indicando tumores menos diferenciados. Na
histologia, os granulos intracitoplasmaticos
tipicos dos mastdcitos sdo mais dificeis de
serem visualizados nos tumores com
diferenciacdo intermediaria (grau 1Il) e
pobremente diferenciados (grau Il1). Dessa
forma, coloragdes especiais como o azul de
toluidina e o Giemsa sdo usados para
melhorar a visualizacdo desses granulos.
Apesar disso, em muitos casos 0s granulos
ndo sdo vistos mesmo com O uso dessas
coloracdes. Provavelmente isso ocorreu com
0s tumores descritos acima, levando ao erro
no diagndstico. Nesse sentido, a imuno-
histoquimica se torna uma ferramenta
auxiliar a histologia indispensavel para o
diagnostico definitivo de tumores de células
redondas, especialmente nos casos de
mastocitomas pobremente diferenciados.

Alguns tumores classificados previamente
como mastocitomas, histiocitomas,
plasmocitomas e neoplasia de células
redondas  tratavam-se  de  processo
inflamatdrio crénico. A diferenciacdo entre
processo inflamatorio e processo neoplasico
muitas vezes ¢ dificil quando ha formagoes
nodulares extensas. Mitoses podem ser
observadas em processos inflamatérios e,
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histidcitos, fibroblastos e células endoteliais
reativas ~ podem  mimetizar  células
neoplasicas.

NUmero aumentado de mastécitos pode estar
presente em dermatites alérgicas por
qualquer causa (Gross et al., 2006).
Anticorpos do tipo IgE produzidos em
grandes quantidades em resposta a antigenos
alergénicos se ligam a receptores dos
mastdcitos e, induzem a degranulacao dessas
células. Histamina, heparina e fatores
quimiotaticos sdo liberados e induzem as
respostas sistémicas (Tizard, 2009). Dessa
forma, nos animais diagnosticados com
mastocitoma, 0 nUmero aumentado de
mastdcitos na derme levou ao erro no
diagnostico e, possivelmente algum alérgeno
induziu a proliferacdo e migracdo dessas
células. Gross et al (2006) relatam que as
lesOes de alergia alimentar felina podem ser
confundida com mastocitoma nessa espécie.

Mastocitos sdo derivados de ceélulas
progenitoras hematopoéticas CD34" onde
iniciam sua diferenciacdo, entram na
circulagdo sanguinea e dirigem-se para
tecidos e 6rgdos, completando sua
maturacdo. Portanto, sdo encontrados no
tecido conjuntivo e estdo presentes na pele,
mucosas e também na cavidade peritoneal,
seios linfaticos medulares, corticais e
subcapsulares de varios linfonodos (Ferreira,
2005). Dessa forma, a presenca de
mastocitos ndo neoplasicos no seio linfatico
do linfonodo inguinal do animal 136M pode
ser considerada normal. Outra possivel
explicacdo seria a drenagem dessas células
para o linfonodo, devido ao processo
inflamatério na pele. Ha um estudo, in vivo,
realizado em camundongos, indicando que
mastocitos podem migrar de um local de
encontro com o0 antigeno através de vasos
linfaticos aferentes até os linfonodos de
drenagem, nos quais participam da inducéo
de uma resposta imune primaria (Wang et
al., 1998).



Os linfdcitos neopléasicos foram CD3" em
todos os casos de linfoma T epiteliotropico.
Havia infiltragdo de linfocitos B CD79a” na
periferia da neoplasia em cerca de 18%
(6/34) dos casos. O numero de linfocitos B
variou entre 0s casos e eles ndo mostravam
caracteristicas de malignidade. Eram
pequenos linfocitos maduros dispostos
individualmente ou em forma de pequenos
foliculos. N&o foram observados linfécitos B
formando uma banda linear na periferia das
células neoplasicas como é descrito na
literatura (Fontaine et al., 2010). Em alguns
casos observou-se também a presenca de
plasmacitos. Acredita-se que, essa reacdo €
devida a producdo de interleucina 4 e do
fator 2 estimulante de células B, pelos
linfocitos T neoplasicos (Fontaine et al.,
2010). Os linfécitos T foram CD45" em
somente 44% (15/34) dos casos. CD45 é um
antigeno leucocitario comum e a falta de
marcacdo ou marcacdo fraca ja foi descrita
em casos de linfoma T cuténeo (Affolter et
al., 2009).

Aproximadamente 54,5% (12/22) dos casos
de linfoma diagnosticados na histologia
foram definidos como células T. Os outros
tumores foram previamente diagnosticados
na histologia como mastocitoma,
histiocitoma, histioctima maligno,
histiocitose cutanea ou neoplasia de células
redondas. A frequéncia de linfomas T
epiteliotrépicos e ndo-epiteliotropicos foram
muito préximas. Cerca de 44% (15/34)
foram classificados como epiteliotropicos e
41% (14/34) como ndo epiteliotrépicos.
Segundo Gross et al (2006), linfoma T néo-
epiteliotrépico é bem menos comum e
linfoma B ndo-epiteliotropico é mais raro
ainda. O restante (5/34), ndo foi possivel a
classificacdo devido a ulceracdo da epiderme
e os foliculos e as glandulas anexas estavam
dificeis de serem caracterizados.

Linfocitos marcados na epiderme, em forma
de pequenos grupos (“clusters” ou
microabscessos de Pautrier) e/ou no epitélio
de foliculos pilosos, glandulas apécrinas e

sebaceas foram observados em virtualmente
todos os animais. Linfécitos neoplasicos
localizados difusamente na epiderme nédo
foram observados em nenhum dos casos.
Essas caracteristicas sdo compativeis com a
forma Pagetoid reticulosis do linfoma
epiteliotropico (Gross et al., 2006). Nesse
caso além da epiderme, ha células
neoplasicas no epitélio dos foliculos pilosos
e das glandulas anexas, mas ndo na derme,
como é observado nas outras formas dessa
doenga.

Os aspectos clinicos ndo foram revisados
nos animais do estudo retrospectivo. Apesar
disso, os animais 20L, 9CR, 22L e 134M
foram acompanhados clinicamente. Nodulos
tumorais grandes de aparecimento rapido
estavam presentes na pele da regido do
Umero, escapula, dorso e térax do cdo 20L.
Diante desse quadro, o animal foi submetido
a eutanasia. Provavelmente, esse caso
tratava-se de um linfoma epiteliotrépico
forma d’emblée da mycosis fungoide (MF),
que é caracterizada por formacgdo tumoral
sem 0 estagio de formacdo de manchas e
placas (Gross et al., 2006). O animal 9CR,
22L e 134M tinham nodulos Unicos no labio,
face e no abdémen, respectivamente, ndo
sendo descritos aparecimento de manchas e
placas em nenhum deles. Dessa forma, esses
casos foram compativeis com a forma
d’emblée da MF. Apesar disso, a
forma d’emblée nd0  parece  ser  mais
reconhecida pela Organizacdo Européia para
Pesquisa e Tratamento de Cancer (Fontaine
et al., 2010). O cédo 9CR ainda esta vivo, ha
guase um ano, desde a cirurgia, sem
progressdo da doenca. Os animais 22L e
134M também permanecem vivos, por 30
dias ap6s a cirurgia (Gltimo contato com o
proprietario). Dessa forma, nesses animais, 0
tempo médio de sobrevida livre da doenga
foi de 225 dias. Segundo Fontaine et al
(2010), o prognostico do linfoma
epiteliotrépico geralmente é desfavoravel,
sendo que o tempo de sobrevida apds o
diagnostico, varia de poucos meses a até
dois anos de idade.
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Linfoma cutdneo epiteliotropico é uma
doenca progressiva e o envolvimento de
linfonodos e outros 6rgaos pode ocorrer nos
estdgios  finais.  Nesse  sentido, a
diferenciacdo entre linfoma cutédneo e
linfoma com envolvimento secundario da
pele deve ser feito. Nesse ultimo caso, 0s
linfocitos neoplasicos se localizam na derme
em um padrdo  predominantemente
perivascular e ndo mostram epiteliotropismo
tipico (Fontaine et al., 2009).

Os tumores definidos como plasmocitomas
foram CD79a" em 66,66% (6/9) dos casos.
Embora a reatividade do CD79a em
plasmocitomas caninos e linfomas B seja
bem conhecida, ha grandes variacGes na
porcentagem de casos e no ndmero de
células positivas para esse marcador, com
mais de 80% dos plasmocitomas CD79a"
(Ramos-Vara et al., 1998; Schrenzel et al.,
1998). Apesar disso, outros autores
observaram a marcacdo pelo CD79a em 59
(56,2%) de 105 casos de plasmocitoma
(Ramos-Vara et al., 2007). Esta discrepancia
poderia refletir diferencas em critérios de
escore. No presente estudo, a marcagao foi
predominantemente citoplasmatica difusa. O
caso 69M mostrou marcacdo multifocal e o
animal 9H tinha um tumor pouco
diferenciado apresentando positividade para
0 CD79a somente nas células pleomorficas e
megalociticas. A diferenciacdo entre linfoma
B foi possivel, pois todos os tumores
apresentavam, em diferentes proporcgoes,
células bem diferenciadas caracteristicas de
plasmdcitos: halo perinuclear (zona de
Golgi), nucleo periférico e citoplasma
basofilico que auxiliaram no diagndstico
(Ginn et al., 2007).

Nenhum plasmocitoma foi positivo para o
antigeno leucocitario comum (CD45) no
presente estudo. Essa falta de reatividade
ndo era esperada, pois a expressdo desse
marcador em plasmocitomas caninos €
relatada por alguns autores (Gross et al.,
2006). Aproximadamente 22,22% (2/9) dos
casos apresentaram linfocitos T CD3"
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reativos, 0 que poderia sugerir resposta
imune (Schrenzel et al., 1998). Todos os
casos que foram submetidos a IHQ para o
CD117 (c-KIT) foram negativos, afastando a
possibilidade de mastocitoma.

A orelha, queixo e digitos parecem ser 0s
sitios de predilecdo mais comuns de
plasmocitoma cutaneo (Schrenzel et al.,
1998). No presente estudo 44,44% (4/9) dos
plasmocitomas ocorreram nos digitos e na
orelha.

Todos o0s casos de linfoma B ndo-
epiteliotropicos foram CD79a” e apenas
33,33% (1/3) foram CDA45". Eles
corresponderam a 8% (3/37) de todos os
linfomas  caracterizados pela  imuno-
histoquimica. O diagnostico final de linfoma
B foi possivel porque as células neoplasicas
ndo apresentavam caracteristicas tipicas de
plasmécitos, que também apresentam
reatividade para o0 CD79a. Segundo Gross et
al (2006), os linfomas B cutaneos também
apresentam reatividade para CDA45.

O linfoma B ndo-epiteliotropico é bem
menos comum do que o linfoma T ndo-
epiteliotropico (Gross et al.,, 2006). Um
animal (111M) acompanhado clinicamente
foi diagnosticado com linfoma T néo-
epiteliotrépico. Ele ainda esta vivo, ha quase
1,5 anos, sem progressao da doenca apds a
cirurgia. Segundo Gross et al (2006) a
exerése cirurgica de tumores solitarios tem
sido curativa em poucos casos de linfoma
ndo-epiteliotrépico, sendo que a maioria
deles exibem réapida progressdo e metéstase
para linfonodos regionais; envolvimento
sistémico também pode ocorrer.

As neoplasias classificadas como tumor
venéreo transmissivel se localizavam no
dorso, nos membros posteriores e no
prepacio. O animal 1T tinha um TVT
multicéntrico (pescogo, térax e membro
posterior). No TVT, as lesdes séo
principalmente observadas na pele ou na
mucosa do sistema genital (Gross et al.,



2006). Lesdes extragenitais sem
envolvimento da genitalia também podem
ocorrer e, nesses casos, a diferenciagéo entre
0 TVT e outros tumores de células redondas
é mais dificil (Mozos et al., 1996).

Os tumores definidos como TVT foram
CD45" em 33,33% (2/6), vimentina® em
100% (6/6) dos casos e todos eles foram
CD117, CD3, CD79 negativos. Os tumores
submetidos a IHQ para citoqueratina
também ndo apresentaram reatividade. Esse

painel  de anticorpos  afastou  as
possibilidades de mastocitoma pouco
diferenciado, linfoma T, linfoma B,

plasmocitoma ou  carcinoma  pouco
diferenciado. A falta de reatividade em
66,66% (4/6) dos casos ndo era esperada,
pois alguns autores relatam a expressédo do
CD45 nesses tumores, indicando uma
possivel origem histiocitica (Gross et al.,
2006; Maclachlan e Kennedy, 2002). Essa
hip6tese também foi sugerida por outros
pesquisadores que observaram a expressao
imuno-histoquimica de lizozima e alfal-
tripsina em 40% e 56% dos TVT’s
avaliados, respectivamente (Mozos et al.,
1996). Além disso, as células do TVT séo de
origem mesenquimal e sdo marcadas pela
vimentina (Pereira et al., 2000). Dessa
forma, a reatividade para esse marcador
observada no presente estudo, confirmou o
diagnostico de TVT. A possibilidade de
histiocitoma cutdneo foi descartada pela
avaliacdo das caracteristicas morfol6gicas
das ceélulas neoplasicas que apresentavam
nacleos grandes, citoplasma  escasso,
algumas vezes vacuolizado, indice mitético
elevado e monotonia celular, além da
localizagdo  predominante na  derme
profunda e ndo préximo a epiderme, como é
observado nos histiocitomas.

O TVT apresenta uma fase de crescimento
tumoral (progressiva) seguida por uma fase
de estabilidade e, por ultimo, pela fase
regressiva. Essa Ultima é acompanhada por
aumento acentuado de células do sistema
imune (Murchison et al.,, 2009). Caes

recuperados podem adquirir imunidade
humoral/celular, auxiliando na prevencédo de
tumores subsequentes (Mozos et al., 1996).
O céo 1T apresentou células linfociticas
ndo-neoplasicas infiltradas no tumor (CD3*
e CD79a") que poderia ser interpretada
cOMoO uma resposta imune contra as células
tumorais.

Histiocitoma cutaneo geralmente é um
tumor solitario que tem origem das células
de Langerhans e ocorre predominantemente
na cabeca, orelha, pesco¢o e membros, mas
pode ser observado em qualquer localizagéo
(Gross et al., 2006). No presente estudo,
ocorreu mais frequentemente na orelha e
labio, mas tumores nos membros, pescogo,
torax, dorso e abddémen também foram
encontrados. Essa neoplasia ocasionalmente
ocorre como nddulos maltiplos (Gross et al.,
2006). O animal 7M tinha a forma multipla,
com tumores localizados na orelha e no
abdémen.

Cerca de 16% (4/25) dos casos definidos
como histiocitomas cutaneos foram CD45".
Esse resultado ndo era esperado, pois a
reatividade desse marcador em histiocitomas
cutdneos é relatada em outros estudos
(Moore et al, 1996). Uma possivel
explicacdo para isso seria a perda da
antigenicidade tecidual durante a fixacdo e
processamento ou pela ndo exposicdo do
epitopo durante a recuperacgdo antigénica ou
ainda pela perda da diferenciacdo das células
tumorais que passariam a ndo expressar 0
antigeno na superficie celular.

Quinze casos (60%) do total de 25 tumores
com diagnostico final de histiocitoma
apresentaram reatividade para E-caderina.
Em todos esses casos a imunomarcacao foi
observada nas células tumorais préximas e
epiderme (Figura 8). Segundo Ramos-Vara
et al (2011) a intensidade da marcagdo para
E-caderina nos histiocitomas cutaneos
diminui com o aumento da distancia com a
epiderme devido a maturacédo das células de
Langerhans ou pela resposta imune durante
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a regressdo tumoral. Apesar da reatividade
para E-caderina nos histiocitomas cutaneos
ser bem conhecida (Baines et al., 2008),
Gross et al (2006) relatam que a falta de
expressdo desse marcador pode  ser
observada em alguns casos. No presente
estudo, isso ocorreu em 40% (10/25) dos
tumores, provavelmente devido a maturacéo
das células tumorais.

As células de Langerhans sdo as Unicas da
linhagem de células dendriticas que
expressam altos niveis de E-caderina
(Baines et al., 2008) e, isso, poderia ser
usado para diferenciar de histocitose reativa
e sarcoma histiocitico. Gross et al (2006)
também relatam que as células da
histiocitose reativa e do sarcoma histiocitico
ndo apresentam reatividade para E-caderina.
No entanto, Ramos-Vara et al (2011)
mostraram que a E-caderina foi expressa em
mastocitoma, linfoma  epiteliotrépico,
plasmocitoma e sarcoma histiocitico.

Dessa forma, o diagndstico de histiocitoma
cutaneo foi possivel devido a associacdo
entre os resultados da IHQ aliada as
caracteristicas morfologicas das células
neoplasicas. Corddes de células, partindo da
epiderme (perpendicularmente a epiderme)
foram observados em todos 0s casos e
células tumorais com nucleo com
invaginacdo lateral e citoplasma abundante
também estavam presentes. Essa
caracteristica é fundamental para diferenciar
da histiocitose cutanea (alteracdo reativa de
histiocitos), cuja proliferacdo tem origem
das células dendriticas dermais (Gross et al.,
2006) e ndo apresentam a forma de corddes
orientados perpendicularmente a partir da
camada basal da epiderme como ocorre no
histiocitoma cutaneo. As células da
histiocitose reativa sdo as Gnicas CD4", que
¢ uma molécula expressa nas células
dendriticas dermais ativadas (Affolter e
Moore, 2000). As possibilidades de
mastocitoma  pobremente  diferenciado,
linffoma T, linfoma B, plasmocitoma e
carcinoma indiferenciado foram descartadas
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devido a ndo reatividade para os marcadores
CD117, CD3, CD79a e citoqueratina
AEI/AE3, respectivamente.

Apesar da hipétese de perda de
antigenicidade do tecido para o anticorpo
CD45 na derme superficial adjacente a
formacdo tumoral histiocitica de todos os
casos foram  observados  mastocitos
residentes marcados pelo CD117 e também
reatividade para citoqueratina AE1/AE3 e E-
caderina na epiderme, mostrando que 0s
tecidos estavam reativos. Dessa forma, as
hip6teses mais provaveis que poderiam
explicar a falta de reatividade para CD45 e
E-caderina seriam a perda da diferenciacdo
das células que passariam a ndo expressar 0
antigeno na superficie celular e a maturacéo
das células neoplasicas, respectivamente.

Em 32% (8/25) e em 12% (3/25) dos
histiocitomas cutaneos foram observados
linfocitos T n&o-neoplasicos CD3" e/ou
linfocitos B ndo-neoplasicos CD79a",
respectivamente, sugerindo uma resposta
imune contra as células tumorais. Os
histiocitomas cutaneos sofrem regressdo
espontanea, observada através da presenca
de linfécitos maduros CD8" e, em menor
proporcao, de linfocitos CD4" e linfocitos B
infiltrados no tumor (Kaim et al., 2006). A
exérese  cirrgica €  curativa.  Os
histiocitomas ocasionalmente podem
recidivar, mas ndo se sabe se esses tumores
sdo verdadeiramente recidivantes ou se
representam novos tumores (Goldschimdt e
Hendrick, 2002). O animal 38H
acompanhado clinicamente permanece livre
de recidivas ou do aparecimento de novos
tumores, ha 150 dias (Gltimo contato com o
proprietario).

Cerca de 33,33% (2/6) das neoplasias
definidas como sarcoma histiocitico
localizado foram CD45*. Da mesma forma
como nos histiocitomas essa falta de
reatividade em 66,66% dos casos, ndo era
esperada. Os sarcomas histiociticos também
expressam CD45, assim como outros



antigenos leucocitarios (Affolter e Moore,
2002). As células do sarcoma histiocitico
provavelmente  surgem  das  células
dendriticas intersticiais e expressam CD1c,
CD11lc, MHC-II, ICAM-1 (Affolter e
Moore, 2002; Moore et al, 2006).
Adicionalmente também j& foi observado a
expressao de CD11d (molécula
consistentemente expressa em macréfagos)
em sarcoma histiocitico disseminado
(hemofagocitico), o que indicaria uma
origem de macrdfagos além das células
dendriticas intersticiais (Moore et al., 2006)
Esses tumores foram negativos para todos 0s
outros anticorpos (CD117, CD3, CD79a). O
animal 18H também ndo mostrou
reatividade para E-caderina. As informages
relativas a expressao imuno-histoquimica
para  E-caderina nesse tumor  s&o
controversas. Segundo Gross et al (2006) os
sarcomas histiociticos ndo expressam E-
caderina porém, recentemente Ramos-Vara
et al (2011) mostraram a expressdo desse
marcador em cinco tumores analisados.

No presente estudo, o diagnostico de
sarcoma histiocitico localizado foi possivel
pela associacdo entre os resultados da IHQ e
a morfologia das células neoplésicas. Os
sarcomas histiociticos que envolvem a pele
usualmente se originam do tecido
subcutdneo e tecidos subjacentes e
secundariamente infiltram a derme (Gross et
al., 2006). Uma populacdo de células
redondas grandes e vacuolizadas estava
presente em todos esses casos €, em menor
propor¢do, células com caracteristicas
fusiformes também foram encontradas.
Células gigantes multinucleadas com
caracteristicas bizarras e, marcada
anisocitose e anisocariose foram observadas.
Essas caracteristicas sdo compativeis com
sarcoma histiocitico (Gross et al., 2006;
Fulmer e Mauldin, 2007). Fagocitose de
eritrocitos, leucocitos ou células tumorais
ndo foi observada. Essas caracteristicas ndo
sdo prevalentes em todas as formas da
doenca e ocorre predominantemente na
forma  hemofagocitica do  sarcoma

histiocitico (Moore, 2011). As
caracteristicas histoldgicas observadas no
sarcoma histiocitico localizado e
disseminado (histiocitose maligna) séo
semelhantes, porém o diagnostico de
sarcoma histiocitico localizado foi preferido,
pois ndo havia envolvimento de linfonodos
distantes ou 6érgaos internos.

O animal 37H havia sido diagnosticado com
histiocitose cutdnea maligna, porém as
caracteristicas morfoldgicas do tumor ndo
eram compativeis com essa doenga. O termo
histiocitose cutdnea é utilizado para
descrever uma desordem reativa de
histiocitos, caracterizada por um infiltrado
composto principalmente por histidcitos e,
em menor proporcdo, de pequenos linfocitos
e neutrofilos que estdo localizados ao redor
de vasos sanguineos formando manguitos
perivasculares (Affolter e Moore, 2000).
Nos principais livros de patologia de
tumores a nomenclatura utilizada para
descrever as desordens histiociticas ndo é
uniforme (Goldschimidt e Hendrick, 2002;
Gross et al., 2006)

E importante ressaltar que os testes foram
repetidos, pelo menos uma vez, em todos 0s
€asos que nao apresentaram reatividade para
0 CD45. Além disso, controle positivo
(pulmdo) sempre foi usado em todas as
baterias. Esse anticorpo (clone CA1210C12)
tem sido usado em cortes congelados/tecido
fresco (Moore et al., 1996; Affolter e Moore,
2002) e sua utilizacgdo em tecido
parafinizado (recuperacdo antigénica pelo
calor) também tem sido descrita (Moore et
al., 2006). Nesse sentido, como discutido
anteriormente, as hipdteses mais provaveis
para explicar a falta de reatividade para o
CD45 em alguns casos de linfoma T,
linfoma B, plasmocitoma, histiocitoma e
sarcoma histiocitico  localizado  estéo
relacionadas a perda de antigenicidade
tecidual durante a fixacdo e processamento
ou a perda de diferenciacdo das células
tumorais que passariam a ndo expressar esse
antigeno na superficie celular.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A escassez de informacbes referentes as
neoplasias de pele em cées, no estado de
Minas Gerais e o desafio no diagndstico
histologico dos denominados “tumores de
c€lulas redondas” foram determinantes para
o0 desenvolvimento desse trabalho.

Os resultados desse trabalho mostraram que
a imuno-histoquimica é uma ferramenta
auxiliar a histologia extremamente Util para
0s patologistas que fazem diagndsticos de
tumores de células redondas. E importante
ressaltar, contudo, que essa técnica é
complementar a histologia e o diagnostico
definitivo deve ser baseado na interpretacdo
dos resultados imuno-histoquimicos aliado
as caracteristicas celulares observadas na
histologia. Os resultados relacionados ao
marcador CD45 e E-caderina demonstraram
isso. Apesar de alguns casos serem
negativos para esses dois marcadores, 0
diagnostico final de histiocitoma foi feito em
associacdo com a negatividade para 0s
outros marcadores (CD117, CD3, CD79a e
citoqueratina AE1/AE3) e a observacdo das
caracteristicas morfologicas das células
tumorais. Diante disso, podemos afirmar que
ndo existe marcador perfeito para os
tumores. O peso diagnostico de qualquer
estudo imuno-histoquimico ndo é maior que
a sabedoria e a prudéncia do patologista que
o interpretara.

De maneira pratica, o CD117 (c-KIT) é o
marcador mais adequado como primeira
tentativa de se fazer um diagndstico
diferencial de um caso suspeito de neoplasia
de ceélulas redondas. O maior desafio no
diagnoéstico dos mastocitomas, como dito no
decorrer desse trabalho, esta associado aos
tumores pobremente diferenciados, nos
quais os granulos intracitoplasmaticos sdo
dificeis de serem vistos mesmo com 0 uso
de coloracBes especiais. Caso a neoplasia
seja  negativa para CD117, outros
marcadores poderdo ser Uteis: E-caderina
(histiocitoma), CD3 (linfoma T), CD79a
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(linfoma B e plasmocitoma) e vimentina
(tumor venéreo transmissivel). A observacao
criteriosa das caracteristicas histoldgicas das
células tumorais é extremamente importante
no auxilio a interpretacdo dos resultados da

IHQ.
7. CONCLUSOES

Quando as neoplasias cutdneas sdo
consideradas em conjunto ndo ha
predisposicao por sexo.

Quando as neoplasias cutdneas sdo
consideradas como uma entidade clinica
Unica elas acometem mais frequentemente
cdes idosos do que adultos e, em menor
proporcao, filhotes.

O histiocitoma, 0 mastocitoma e o papiloma
foram as neoplasias mais encontradas nos
animais jovens.

A localizacdo anatdbmica mais frequente
guanto ao desenvolvimento de neoplasias
cuténeas é a cabeca.

As neoplasias malignas sdo mais frequentes
que as benignas.

Quando os tumores sdo classificados quanto
a sua origem 0S mesenquimais sdo mais
frequentes que os epiteliais e, esses mais
prevalentes que os melanociticos.

Os tumores cutdneos de  origem
hematopoética sdo os menos frequentes.

Os dez tipos tumorais mais prevalentes sao:
mastocitoma, melanoma, lipoma, adenoma
sebéaceo, carcinoma de células escamosas,
adenoma  hepatdide, hemangiossarcoma,
hemangioma, tricoblastoma e fibrossarcoma.

Os marcadores CD117, CD3 e CD79a foram
extremamente Gteis para a diferenciacdo de
mastocitoma, linfoma T, linfoma B e
plasmocitoma.



O marcador CD45 ndo foi util para
diferenciar 0s tumores de origem
histiocitica. Porém, os resultados dos outros
anticorpos  aliados as  caracteristicas
morfoldgicas das células permitiu a
diferenciacdo desses tumores.

A avaliagdo  imuno-histoquimica  da
expressdo do KIT (CD117), apesar de
confirmada a existéncia de trés padrdes
morfoldgicos distintos (KIT I, KIT Il e KIT
1), ndo estd relacionada aos graus
histoldgicos (grau I, grau Il e grau I11).

A expressdo do KIT nos tumores primarios e
nas metastases  foi estatisticamente
semelhante.

O periodo médio livre de recidiva nos
animais com mastocitoma foi de 325 dias,
independente do grau histolégico, padréo
KIT ou tratamento. Para analise estatistica
do tempo de sobrevida seria necessario um
periodo longo de acompanhamento além da
definicdo de grupos de tratamento mais
homogéneos.

O tempo médio de sobrevida livre da doenca
nos animais diagnosticados com linfoma T
foi de 225 dias.
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Apéndice 1 - Idade, sexo, raca, localizacdo anatémica, diagnostico histolégico, imuno-histoquimica e diagnéstico final dos animais
com diagnostico histolégico de mastocitoma.

Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
M 7alM SRD Esc MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
M 5a/M Poodle Tor MASTII NR KIT | NR NR Mastocitoma
M 1,38/M Sharpei Esc MASTIII NEG NEG POS NEG Linfoma T (ndo
, epiteliotropico)
MASTII KIT Il .
aM 9a/M SRD Esc MetLRA NR Linf KIT 11 NR NR Mastocitoma
MASTI Subc: KIT 11 .
5M 13a/M SRD Esc MetLI NR Linf KIT 111 NR NR Mastocitoma
6M 12a/M SRD Digito (Mem) MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
_ Marcacéo Marcacéo s )
™ 5,6a/F Cocker Mul =Orelha \ AsTira NEG NEG multifocal multifocal Histiocitoma (E
(Cab) e Abd . - . - caderina positivo)
(inflamatério) (inflamatério)
8M 1a/M SRD Pes MAST I a Ill NR NEG NR NR Derma;'ttif/;m”'ca
IM 10a/M SRD Ni MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
MASTI Pele: KIT | .
10M 9%a/M Poodle Abd MetLI NR Linf KIT I NR NR Mastocitoma
Marcacéo L
11M 1,9a/F SRD Pes MASTIII NEG NEG multifocal NEG Histiocitoma (E-
. L caderina positivo)
(inflamatorio)
Marcacéo Marcacéo
12M TalF Poodle Pes MASTIII NEG NEG multifocal multifocal Dermatite
(inflamatério) (plasmécitos)
Linfoma T
13M 1alF SRD Mt MASTIII NEG NEG POS NEG epiteliotropico

(subcutaneo e
musculatura)
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Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
Marcacéo
14M 6a/F Pinsher Ni MASTIHI NEG NEG multifocal NEG Plasmocitoma
(inflamatério)
15M dalF Poodle Labio (Cab) MASTIII NEG NEG NEG NEG Histiocitoma (E-
caderina negativo)
16M 5a/M Boxer Digito (Mp) MASTIII NEG NEG NEG NEG TVT (vimentina
positivo)
17M 12a/M Pointer Ni MASTIII NR Linf: KIT 111 NR NR Mastocitoma
MetLCS
18M 5a/M SRD Face (Cab) MASTII a Il NR Marcagao NR NR Dermatite cronica
multifocal ativa
19M F Poodle Mul = Tér e MAST NEG NEG POS NEG Linfoma T (ndo
Mp epiteliotropico)
20M 11m/F Pitbull Ni MASTIII NEG NEG Marcagdo na NEG Histiocitoma (E-
periferia caderina positivo)
21M 8alF Fila Mul :TMOFE Dor MASTI NR KIT NR NR Mastocitoma
Linfoma T (ndo
22M 6a/M Bulldog Dor MASTIII NEG NEG POS NEG epiteliotropico-
subcutaneo)
23M 13a/F SRD Tibia (Mp) MASTIII NR KIT I NR NR Mastocitoma
Marcacéo Marcacéo
24M 4a/lM SRD Per MASTII a Il NEG NEG multifocal multifocal Dermatite crénica
(inflamatério) (inflamatério)
25M 10a/F Rottweiller Tér MASTIl a Il NEG NEG NEG NEG Derma;'ttis;m”'ca
26M 6a/M Cocker Ni MASTIII NEG NEG POS NEG Linfoma T (ndo
epiteliotropico)
27TM M NI Ahd MASTHI NR KIT I NR NR Mastocitoma
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Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
Marcagdo Dermatite cronico
28M M Fila Mem MASTII NEG NEG multifocal NEG .
. o ativa
(inflamatério)
29M 12a/M Dogue Alemao Esc MASTII NR KIT 11 NR NR Mastocitoma
Linfoma T (ndo
30M 9a/F Poodle Orelha (Cab) MASTIII NEG NEG POS NEG TSNP
epiteliotropico)
31M 4a/M Boxer Ni MASTII NR KIT 11 NR NR Mastocitoma
32M 1,5alF Pointer Mul MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
Linfoma T (ndo
33M 8 alF SRD Mt MASTIHI NEG NEG POS NEG TSP
epiteliotropico)
34M 14aM Fila Ni MASTII MetLA NR Pele: KIT | NR NR Mastocitoma
Linf: KIT 111
Interdigito Marcacéo Dermatite
35M 1aM Pug 9 MASTIII NR cag NR NR histiocitria e
(Mem) multifocal -
neutrofilica
36M 1a/M Pug Mem MASTII NR Marcagdo NR NR Dermatite crénica
multifocal
Sarcoma
37M 11a/M Cocker Mt MASTIII POS NEG NEG NEG histiocitico
localizado
Sarcoma
38M 5alF Schnauzer Lébio (Cab) MASTIII NEG NEG NEG NEG histiocitico
localizado
39M 14 alM SRD Mem MASTIII NEG NEG POS NEG Linfoma T
(epiteliotropico)
40M 6 a/M Yorkshire Ni MASTIII NEG NEG NEG POS Plasmocitoma
41M 1alF Cocker Mp MASTIII NEG NEG NEG NEG Histiocitoma (E-

caderina positivo)
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Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
. Marcacéo Linfoma T
42M 4afF Poodle Palpebra (Cah) MASTIII multifocal NEG POS NEG (epiteliotr6pico)
Linfoma T
43M 3a/M Dogue Alemao Tor MASTIII POS NEG POS NEG (epiderme
ulcerada)
44M 3mM Cocker Mt MASTIII NEG NEG NEG NEG Histiocitoma (E-
caderina positivo)
Marcagdo Marcagdo Dermatite cronica
45M 7aM Boxer Flanco (Abd) MASTIII NEG NEG multifocal multifocal ativa
(inflamatorio) (plasmdcitos)
46M 9alF SRD Mul = Mp e MASTI NR KIT | NR NR Mastocitoma
flanco (Abd)
47M 11 a/M Boxer Esc MASTIII NR KIT I NR NR Mastocitoma
48M 8a/M Cocker Digito (Mt) MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
49M M NI Esterno (Tor) MASTIII NR KIT I NR NR Mastocitoma
50M 8alF Rottweiller Abd MASTIII NR KIT I NR NR Mastocitoma
51M 3alF SRD Tarso (Mp) MASTIII NEG NEG NEG NEG TVT (vimentina
positivo)
52M 2a/M Cocker Mem MASTIII NEG NEG POS NEG Linfoma T
(epiteliotropico)
Mul = Esc e MASTIII Pele: KIT I .
53M 11a/M SRD Abd MetL NR Linf KIT 1 NR NR Mastocitoma
Marcacéo Marcacéo
54M 12alF Pastor Alemao Orelha (Cab) MASTIl a lll NEG NEG multifocal multifocal Dermatite cronica
(inflamatério) (inflamatério)
Dogue Mul=Tére Torax: KIT I}
55M 6a/F gu b MASTI NR Membros: KIT NR NR Mastocitoma
Argentino Digito (Mt)
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Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final

Mul =Esce

56M 5a/M Pitbull Pre MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma
- MASTII Pele: KIT 111 .

57M 12a/M Fox Paulistinha Esc MetLI NR Linf: NR NR NR Mastocitoma

58M 9a/M SRD Mul = Lébio Léabio: MASTI Marcagéo Labio: KIT I Marcagéo NEG Mzs‘at?;l;?ig;a €

(Cab) e dorso Dorso: MASTIII multifocal Dorso: NEG multifocal . A

linfohistiocitaria

59M 7alF Pastor aleméo Flanco (Abd) MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma

60M 11a/M Dachshund Esc MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
Mul=Tére .

61M 13a/M SRD Per MASTII NR KIT | NR NR Mastocitoma

62M 6a/F Boxer Per MASTII NR KIT | NR NR Mastocitoma

63M 8a/F SRD Tor MASTI NR KIT | NR NR Mastocitoma
Mul = Dor e Mt: KIT 11 .

64M 4alF SRD Mt MASTII NR Dorso: KIT | NR NR Mastocitoma

65M 9a/F Labrador Me(t",’\‘jgrpo MASTII NEG NEG NEG POS Plasmocitoma
MASTII Pele: KIT | .

66M 5a/M Poodle Esc MetL NR Linf KIT I NR NR Mastocitoma
MASTI Pele: KIT Il .

67M 1la/lF SRD Orelha (Cab) MetSE NEG Linf KIT Il NEG NEG Mastocitoma

68M 14a/F Cocker Dor MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma

69M 6a/M Basset Hound Interdigito MASTI NEG NEG NEG Marcagao Plasmocitoma

(Mem) multifocal
70M 10a/F Poodle '”Eﬁ;g;ﬁ;w MASTII NR KIT 11 NR NR Mastocitoma
7iM 14a/M Poodle Esc MASTII NR KIT | NR NR Mastocitoma
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Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
72M 8a/F SRD Per MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma
73M F NI Mp MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma
. MASTII Pele: KIT Il .
74M 18a/M Dachshund Tor MetLA NR Linf KIT LI NR NR Mastocitoma
Dermatite
75M la/F Basset Ni MASTI NEG NEG NEG NEG histiocitaria e
neutrofilica
L MASTII Pele: KIT 111 .
76M 10a/M Poodle Labio (Cab) MetL SM NR Linf KIT 11 NR NR Mastocitoma
7™ 10a/F SRD Ni MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma
78M 5a/M Dachshund Tor MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma
79M F SRD Tor MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
80M 9a/F Boxer Coxa (Mp) MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
Marcacéo Dermatite
81M 3a/M NI Focinho (Cab) MASTII NEG NEG NEG multifocal linfoplasmocitaria
(plasmdcitos) cronica
82M saM Dachshund '”(t&g:g;to MASTI NEG NEG NEG NEG Dermatite cronica
83M 13a/M SRD Axila (Tor) MASTIII NR KIT 1 NR NR Mastocitoma
84M 8a/M Boxer Ni MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
Marcacéo Marcagdo Histiocitoma (E-
85M 3alF SRD Tor MASTIII cac NEG multifocal NEG h i
multifocal . c caderina positivo)
(inflamatorio)
86M 6a/F SRD Digito (Mem) MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
MASTIII Pele: KIT Il .
87TM 12a/M SRD Esc MetLI NR Linf: KIT 111 NR NR Mastocitoma
88M 10a/F Boxer Orelha (Cab) MASTI NR KITI NR NR Mastocitoma
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Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
. . MASTII Pele: KIT 111 .
89M 13a/M SRD Axila (Tor) MetLPEA NR Linf KIT 111 NR NR Mastocitoma
90M 2alF Pit Bull Dor MASTIII POS NEG NEG NEG TVT (vimentina
positivo)
91M 7alM Boxer Esc MASTI NR KIT | NR NR Mastocitoma
MASTII Pele: KIT | .
92M 10a/M SRD Pre MetLI NR Linf: KIT 11 NR NR Mastocitoma
93M Sa/F SRD '\?XLZ)F‘:?;O MASTI NR KIT | NR NR Mastocitoma
Golden Marcagéo Marcagao
94M 3a/M Retriever Ni MASTII multifocal KIT I multifocal NEG Mastocitoma
(inflamatério) (inflamatoriio)
Marcacéo Marcacéo Marcacéo Dermatite
95M M Boxer Tor MASTIII multifocal NEG multifocal multifocal iogranulomatosa
(inflamatério) (inflamatério) (plasmdcitos) P1og
96M 4alF Boxer M“'SOI‘” € MASTII NR KIT NR NR Mastocitoma
97M 6a/M Boxer Toér MASTII NEG KIT I NEG NEG Mastocitoma
98M 5a/F Sharpei Coxa (Mp) MASTIII NR KIT HI NR NR Mastocitoma
99M 3alF Poodle Mp MASTII NR KIT | NR NR Mastocitoma
100M 5alF Labrador Toér MASTII NR KIT | NR NR Mastocitoma
101M 8a/F Pitbull Mp MASTII NR KITI NR NR Mastocitoma
102M 8a/F NI Ni MASTI NR KITI NR NR Mastocitoma
Marcacéo Marcacio Marcacéo ngzit:j;e
103M F NI Abd MASTIII multifocal cag NEG multifocal profur
. - multifocal . - (subcutaneo e
(inflamatério) (inflamatério)
musculatura)
104M 11alF Boxer '\2'8;;)2%2‘* MASTI NR KIT Il NR NR Mastocitoma
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Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
105M 15a/M SRD Mp MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
Mul = Orelha
106M 7a/lM Fila (Cab), Tér, MASTI NR KITI NR NR Mastocitoma
Dor e Mp
Esc: MASTIII
_ . . X Esc: NR
107M 7a/M Pitbull Mul = Esc, Tor Tore Mp: NR Tor KIT Il NR NR Mastocitoma
e Mp MASTII .
Mp: KIT |
108M 10a/M SRD Cau MASTI NR KIT | NR NR Mastocitoma
109M 9a/F Dachshund Per MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma
110M 9a Pastor Ni MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
Marcagao Linfoma T (ndo
111M 5a/F SRD Cab MASTIII POS NEG POS multifocal PN
. . epiteliotropico)
(inflamatério)
112M 5a/M Basset Esc MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
113M 10a/M NI Abd MASTII NR KIT Il NR NR Mastocitoma
114M 5a/F Bernese Mt MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma
115M M SRD Abd MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma
MASTIII Pele: KIT I .

116M 10a/F SRD Abd MetLI NR Linf KIT | NR NR Mastocitoma
117M la/M Schitzu Mp MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma
118M NI NI Cab MASTIII NR KIT I NR NR Mastocitoma
119M 9a/F Boxer Umero (Mt) MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma
120M TalF Labrador Ni MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma
121M 10a/M SRD Mt MASTIII NR KIT Il NR NR Mastocitoma
122M TalF Poodle Toér MASTI NR KIT | NR NR Mastocitoma
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Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
Mul=Mpe .
123M 8a/F Boxer Escapula (Mt) MASTII NR KITHeKIT I NR NR Mastocitoma
124M 2alF Boxer Coxa (Mp) MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma
MASTII Pele: KIT 111 .
125M 9a/F SRD Orelha (Cab) MetLCS NR Linf KIT 111 NR NR Mastocitoma
126M 6a/F Pastor Flanco (Abd) MASTI NR KITI NR NR Mastocitoma
127M TalF Pinscher Mp MASTI NR KIT | NR NR Mastocitoma
. MASTI Pele: KIT | .
128M 10a/M Pitbull Esc MetLI NR Linf KIT | NR NR Mastocitoma
129M F SRD Ahd MASTI NR KIT | NR NR Mastocitoma
Coxa e Joelho Coxa: MASTI Coxa: KIT Il e .
130M F Boxer (Mp) Joelho: MASTII NR Joelho: KIT | NR NR Mastocitoma
131M 9a/F Fila Tor MASTII NR KIT | NR NR Mastocitoma
132M 9%a/M Boxer Orelha (Cab) MASTI NR KIT | NR NR Mastocitoma
133M 7alF Dogue Alemao Abd MASTII NR NEG NR NR Dermatite
necrosupurativa
Marcagao Linfoma T
134M 18a/F SRD Abd MASTII POS NEG POS multifocal T
o (epiteliotropico)
(plasmacitos)
135M 1la/F Boxer Toér MASTI NR KIT | NR NR Mastocitoma
5 Dermatite e
136M 14a/M Poodle Esc MASTII NR Marcacdo NR NR mastocitose
MetLI multifocal P
linfatica
. Mul = Mt e Tor: KITI .
137M 6a/F Weimaraner Tor MASTI NR Mt KITII NR NR Mastocitoma
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Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
138M F SRD Mt MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma
139M 9a/M Pinscher Coxa (Mp) MASTI NR KITI NR NR Mastocitoma

MASTII Pele: KIT I .
140M 9a/F Boxer Flanco (Abd) MetLI NR Linf- KIT 1 NR NR Mastocitoma
141M 9a/F Pastor Belga Coxa (Mp) MASTI NR KIT I NR NR Mastocitoma

Mul =Esce i
142M 11a/M Dachshund Coxa (Mp) MASTII NR KIT I NR NR Mastocitoma

a anos (a) ou meses (m); b As siglas Cab, Pes, Tor, Abd, Dor, Mem, Mt, Mp, Per, Pre, Esc, Mul, Ni correspondem as localizages anatdmicas: cabega, pescogo, térax, abdémen, dorso, membros,

membro toracico, membro posterior, perineo, prepucio, escroto, multicéntrico e ndo informado MAST: Mastocitoma MASTI: Mastocitoma grau | MASTII: Mastocitoma grau Il

MASTIII: Mastocitoma grau [l MAST llalll: Mastocitoma grau Il a 11l MetL: Metéstase para linfonodos MetLRA: Metéstase para linfonodo retroabdominal MetLI: Metastase para linfonodo inguinal
MetLCS: Metéstase para linfonodo cervical superficial MetLA: Metéstase para linfonodo axilar MetSE: Metastase para linfonodo subescapular MetLSM: Metastase para linfonodo submandibular

MetLPEA: Metastase para linfonodo pré-escapular e axilar Linf: Linfonodo Subc: Subcutaneo POS: Positivo NEG: negativo NR: nédo realizado
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Apéndice 2 - Idade, sexo, raca, localizacdo anatdmica, diagndstico histolégico, imuno-histoquimica e diagndstico final dos animais com
diagndstico histoldgico de linfoma cutaneo

Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
L F SRD Ni LC NEG NR POS NEG Linfoma T (epiderme
ulcerada)
Macacéo
2L 19a/F Pinsher Ni LC NEG NR multifocal POS Linfoma B

(inflamatério)

Linfoma T (epiderme

3L 8a/M SRD Cab LC NEG NR POS NEG
ulcerada)
Marcacéo Marcacéo s ) .
4L 6a/F Poodle Digito (Mp) LC NEG NEG multifocal multifocal HIStIOC'tOOrZﬁiEZ)cade”na
(inflamatério)  (inflamatério) P
Marcagéo Marcagéo T ) .
5L 6m/M Labrador Orelha (Cab) Lc NEG NEG multifocal multifocal H'St'oc';(’em:ti(\'fo)cade“”a
(inflamatério) (inflamatério) 9
6L 10a/F Poodle Orelha (Cab) LC NEG NEG NEG NEG Sarcoma histiocitico
localizado
7L 2a/M Pitbull Digito (Mt) Lc POS NR POS NEG Linfoma T
(epiteliotropico)
8L 2alF Cocker Escapula (Mt) LC NEG NR POS NEG Linfoma T
(epiteliotropico)
Marcacéo . ~
oL 2a/M Labrador Esc LC POS NR POS multifocal Linfoma T (ndo

(inflamatério) epiteliotropico)

10L F NI Mul LCNE NEG NR NEG NEG Lipossarcoma
1L 13aF SRD Tor LC NEG NR POS NEG Linfoma T
(epiteliotropico)
Marcagéo Marcacéo T ) .
121 2 alF Cocker Mt Lc NEG NEG multifocal multifocal H'St'oc'too";{‘tifi)cader'”a
(inflamatério) (inflamatério) P
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Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final

- Linfoma T
13L 5a/M Cocker Spaniel Orelha (Cab) LCE NEG NR POS NEG (epiteliotropico)
Labio Inferior Marcagdo Linfoma T
14L 14alF Cocker LC POS NR POS multifocal TP
(Cab) . . (epiteliotropico)
(inflamatério)
151 5a/M Bull Terrier Orelha (Cab) LC NEG NEG NEG NEG Histiocitoma (E-caderina
negativo)
16L SalF Shitzu Tor LC POS NR POS NEG Linfoma T (ndo
epiteliotropico)
. Linfoma T (ndo
17L 7alF Weimaraner Mp LC POS NR POS NEG TP
epiteliotropico)
18L 7alF Cocker Pes LC NEG NEG NEG NEG Histiocitoma (E-caderina
negativo)
19L 7aM Pincher Mp LCNE POS NR NEG NEG Histiocitoma (E-caderina
negativo)
Mul = Umero e Linfoma T
20L 5a/F Rottweiller escapula (Mt), Dor LC POS NR POS NEG TP
e Tor (epiteliotropico)
Marcacéo Marcacéo
21L la/M SRD Mp LC NEG KIT HI multifocal multifocal Mastocitoma
(inflamatério) (inflamatério)
221 10a/M Schnauzer Face (Cab) LC POS NR POS NEG Linfoma T epiteliotropico

a anos (a) ou meses (m)

b As siglas Cab, Pes, Tor, Abd, Dor, Mem, Mt, Mp, Per, Pre, Esc, Mul, Ni correspondem as localizagdes anatdbmicas: cabeca, pescogo, térax, abdémen, dorso, membros, membro torécico,
membro posterior, perineo, prepucio, escroto, multicéntrico e ndo informado

LC: Linfoma cutaneo LCE: Linfoma cutaneo epiteliotrépico LCNE: Linfoma cutaneo ndo-epiteliotrépico POS: positivo NEG: negativo NR: ndo realizado
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Apéndice 3 - Idade, sexo, raca, localizacdo anatdmica, diagndstico histolégico, imuno-histoquimica e diagndéstico final dos animais com
diagndstico histoldgico de histiocitoma, histiocitoma maligno, histiocitose cutdanea maligna, plasmocitoma e tumor venéreo transmissivel.

Cao Idade®/Sexo Raca Local Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final

1H 14a/M Pequinés Tor HC NEG KIT 1 NEG NEG Mastocitoma

2H 2a/M Akita Ni HC NEG NEG NEG NEG TVT (vimentina
positivo)

) Linfoma T (n&o
3H la/F Fila Mt HC NEG NR POS NEG epiteliotrépico)
4H 2 6alF Boxer Coluna toracolombar HC NEG NR NEG NEG Dermatite por

(Dor) Leishmania SP
5H 5a/F SRDY Axila (Tor) HC NEG KIT 1l NEG NEG Mastocitoma
6H 7a/M SRD Pre HC NEG NR NEG NEG TVT (vimentina

positivo)
7H 5a/M Cocker Digito (Mem) HC NEG NEG NEG NEG Plasmocitoma
8H 7alM SRD Focinho (Cab) HC NEG KITHI NEG NEG Mastocitoma

Plasmocitoma
9H 4a/lM SRD Digito (Mem) HC NEG NEG NEG POS pouco
diferenciado

10H 7a/M Fila Mul HM NEG NR POS NEG Linfoma T
(epiteliotropico)
11H 8alF Pinsher Ni HM NEG KIT “: eKIT NEG NEG Mastocitoma
12H 11a/M SRD Esc HC NEG KIT 11 NEG NEG Mastocitoma
Marcacéo Marcacéo
13H F SRD Digito (Mem) HC NEG NR multifocal multifocal Dermatite cronica

(inflamatério) (inflamatério)

14H M SRD Abd HC NEG KIT 111 NEG NEG Mastocitoma
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Cao Idade®/Sexo Raca Local Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
" Histiocitoma (E-
15H 12a/M Dogue aleméo Esc HC POS NR NEG NEG caderina positivo)
16H M SRD Esc HC NEG KIT I NEG NEG Mastocitoma
17H 2a/M Boxer Cab HC NEG NR NEG NEG Dermatite
oo SO,
18H 12a/lF SRD Coxim (Mt) HC NEG NEG NEG multifocal localizado (E-
(inflamatorio) caderina negativo)
Marcacgao
19H 5a/F Boxer Orelha (Cab) HC NEG NR NEG multifocal Dermatite cronica
(inflamatério)
Marcacéo . x
20H 10a/M SRD Tor HC multifocal NR POS NEG Linfoma T (ndo
(inflamat6rio) epiteliotropico)
Linfoma T
21H la/F Boxer Pes HC POS NR POS NEG (epiderme
ulcerada)
22H m/M Boxer Ni HC NEG KITI NEG NEG Mastocitoma
Marcagao Linfoma T
23H 2alF Dogue aleméao Orelha (Cab) HC POS NR POS multifocal P
(plasmécitos) (epiteliotropico)
24H 2a/lM Bull Terrier Orelha (Cab) HC NEG KIT I NEG NEG Mastocitoma
25H 1alF SRD Tor HC POS NR POS NEG Linfoma T (ndo
epiteliotropico)
26H 1,9aF Cocker Dor HC NEG NEG NEG NEG Histiocitoma (E-
caderina negativo)
Marcacéo Linfoma T
27H 9a/F Pastor aleméo Abd HC NEG NR POS multifocal (epiderme
(inflamatério) ulcerada)
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Cao Idade®/Sexo Raca Local Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
Marcacéo L
28H 6m/F Dachshund Ni HC NEG NEG multifocal NEG Histiocitoma (E-
. . caderina positivo)
(inflamatério)
29H 3mM Labrador Orelha (Cab) HC NEG NEG NEG NEG Histiocitoma ((E-
caderina positivo)
. Linfoma T
30H 1la/F Cocker Tor HCM POS NR POS NEG oo
(epiteliotropico)
Sarcoma
31H 13a/M Yorkshire Mul = Mt e Dor HM POS NEG NEG NEG histiocitico
localizado
Marcacéo
32H M Poodle Abd HC NEG NR multifocal NEG Plasmocitoma
(inflamatério)
33H NI Ni Mem HC NEG NEG NEG NEG Histiocitoma (E-
caderina positivo)
34H 5a/M Pinsher Interdigito (Mem) HC POS NR NEG NEG Histiocitoma (E-
caderina positivo)
35H 1a/M Poodle Tor HC POS NR NEG NEG Histiocitoma (E-
caderina positivo)
Sarcoma
37H 1la/lF Boxer Abd HCM NEG NEG NEG NEG histiocitico
localizado
Marcacéo Marcacéo Histiocitoma (E-
38H la/F SRD Flanco (Abd) HC POS NEG multifocal multifocal . L
. - e caderina positivo)
(inflamatorio) (periferia)
1P 13a/F Cocker Labio (Cab) PLASM NEG NEG NEG NEG Histiocitoma (E-
caderina negativo)
Dermatite
2P 3a/M Dachshund Pes PLASM NEG NR NEG NEG linfoplasmocitéria
neutrofilica
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Cao Idade®/Sexo Raca Local Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79

Diagnostico Final

3p M Basset M PLASM NEG NR Marcacédo Marcacédo Dermatite cronico
p multifocal multifocal ativa
4P 1la/lF Cocker Mt PLASM NEG NR NEG POS Plasmocitoma
5P F SRD Orelha (Cab) PLASM NEG NR NEG POS Plasmocitoma
_ Marcacéo Marcacgao . -
T F SRD Mul = Pes, Mp e VT POS NR multifocal multifocal TVT (vimentina
esterno (Tor)

(inflamatorio) (inflamatério) positivo)

a anos (a) ou meses (m)

b As siglas Cab, Pes, Tér, Abd, Dor, Mem, Mt, Mp, Per, Pre, Esc, Mul, Ni correspondem as localizagGes anatdmicas: cabeca, pescogo, térax, abdémen, dorso, membros, membro toracico,
membro posterior, perineo, prepucio, escroto, multicéntrico e ndo informado

HC: Histiocitoma cutaneo HM: Histiocitoma maligno HCM: Histiocitose cutanea maligna PLASM: Plasmocitoma TVT: Tumor venéreo transmissivel POS: Positivo NEG: negativo NR: ndo
realizado
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Apéndice 4 - Idade, sexo, raca, localizacdo anatdmica, diagndstico histolégico, imuno-histoquimica e diagndstico final dos animais com
diagnéstico histolégico de neoplasia de células redondas.

Cao Idade®/Sexo Raca Local’ Diagndstico HE CD45 CD117 CD3 CD79 Diagnéstico Final
1CR 8a/F SRD Mul NCR NEG NEG NEG NEG Dermatite
2CR M Rottweiller  Orelha (Cab) NCR NEG  NEG NEG NEG Histiocitoma (E-caderina
negativo)
3CR F Yorkshire . _alpebra NCR NEG NR NEG NEG Dermatite
inferior (Cab)
4CR 9a/M Poodle Abd NCR NEG NR NEG POS Linfoma B
5CR 3a/F Pug Labio superior NCR NEG NEG NEG NEG Histiocitoma _(E-caderma
(Cab) negativo)
6CR 10a/F SRD Dor NCR NEG NEG NEG NEG TVT (vimentina positivo)
7CR 8m/M Beagle Radio (M) NCR NEG NEG Margagao mLfIt_lfocaI NEG Histiocitoma _(E-caderlna
(inflamatério) negativo)
8CR 8alF Cocker ~ L-abioinferior NCR POs ~ NEG Marcagdo na periferia POS Linfoma B
(Cab) (inflamatério)
9CR 10a/M Cocker Labio (Cab) NCR POS NEG POS NEG Linfoma T (epiteliotrépico)

a anos (a) ou meses (m)
b As siglas Cab, Pes, Tor, Abd, Dor, Mem, Mt, Mp, Per, Pre, Esc, Mul, Ni correspondem as localizacdes anatdbmicas: cabega, pescogo, térax, abddmen, dorso, membros, membro torécico,
membro posterior, perineo, preplcio, escroto, multicéntrico e ndo informado POS: Positivo NEG: negativo
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Anexo 1 - Protocolo 171/09 do Comité de Etica em Experimentacio Animal

UNIVERSIDADE FEDERAL DE NMINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM EXPERIMENTACAO ANIMAL
-CETEA-

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n® 171/2009, relativo ao projeto intitulado * Estudo
prospectivo e retrospectivo de tumores cutdneos em caes e diferenciacao
pela imunoistoquimica’, que tem como responsavel(is) Roselene Ecco , est4(&0)
de acordo com os Principios Eticos da Experimentagdo Animal, adotados pelo
Comité de Etica em Experimentacio Animal (CETEA/UFMG), tendo sido
aprovado na reunido de 25/ 11/2009.

Este certificado expira-se em 25/ 11/ 2014.

CERTIFICATE

We hereby certify that the Protocol n® 171/2009, related to the project entitled
“Prospective and retrospective study of canine skin tumors and
immunohistochemical differentiation’’, under the supervisiors of Roselene
Ecco, is in agreement with the Ethical Principles in Animal Experimentation, adopted
by the Ethics Committee in Animal Experimentation (CETEA/UFMG), and
was approved in November 25, 2009.

This certificate expires in November 25, 2014.

Belo Horizonte, 3 Novembro\de 2009.

Prof. Humberto Pereira Qliyeira
Coordenador do CETEA/UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais
Avenida Anténio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Unidade Administrativa Il - 2° Andar, Sala 2005
31270-901 - Belo Horizonte, MG - Brasil
Telefone: (31) 3499-4516 — Fax: (31) 3499-4592
www.ufmg.br/bioeticalcetea - cetea@prpg.ufmg.br
(Mod.Cert. v1.0)
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