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Resumo. Um cdo, fémea, poodle, 8 anos, apresentou queixa principal de lesdo ulcerada em
plano nasal e epixtase, com evolucdo de aproximadamente seis meses. O animal foi
submetido a anestesia para retirada do nddulo de 0,5 cm de didmetro. O material foi
encaminhado para exame histopatolégico de rotina com coloracdo de Hematoxilina-Eosina
(HE) e respectivamente imuno-histoquimica. No exame histopatol6gico notou-se uma
massa nodular, com bordos mal definidos, constituida por células arredondadas de
citoplasma escasso e cromatina nuclear condensadas que iam desde a derme profunda e
dissecavam parte da epiderme. Essas células apresentavam um padrdo de pleomorfismo
alto e alta relacdo nucleo:citoplasma. Entremeando o estroma observou-se grande
quantidade de estruturas vasculares que vao desde a superficie basal até a derme superficial.
O exame imuno-histoquimico revelou forte marcacdo para o complexo principal de
histocompatibilidade MHCII, que cora fortemente linfocitos e histicitos, que
correspondem a estrutura tumoral e proliferativa das células neoplésicas do tumor. Os
tumores histiociticos, bem como histiocitomas sao relativamente comuns em cées jovens e
mais raramente os histiocitomas fibrosos malignos sdo diagnosticados em cées, ocorrendo
mais comumente em humanos. Nesse relato sdo descritas as caracteristicas patoldgicas e
imuno-histoquimicas que permitiram o diagndstico, possibilitando a diferenciacéo entre
histiocitomas ndo fibroticos e outras neoplasias caninas comuns.
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Malignant fibrous histiocytoma in the nasal plano f a dog: Case report

Abstract. One dog, female, poodle, 8 years old, presented the main complaint of ulcerated
lesion in the nasal plane, with evolution of approximately six months. The animal was
submitted to anesthesia to remove the 0.5 cm diameter nodule. The material was sent for
routine histopathological examination with Hematoxylin-Eosin (HE) staining and
immunohistochemistry, respectively. Histopathological examination showed a nodular
mass, with ill-defined edges, consisting of rounded cells of sparse cytoplasm and
condensed nuclear chromatin that extended from the superficial dermis and dissected part
of the epidermis. These cells had a high pleomorphism pattern and a high nucleus:
cytoplasm ratio. Intermingling the stroma, a large number of vascular structures were
observed, ranging from the basal surface to the superficial dermis. Immunohistochemical
examination revealed strong marking for the main MHCII histocompatibility complex that
strongly stains lymphocytes and histiocytes that correspond to the tumoral and proliferative
structure of the tumor's neoplastic cells. Histiocytic tumors as well as histiocytomas are

PUBVET v.15, n.03, a768, p.1-6, Mar., 2021


https://doi.org/10.31533/pubvet.v15n03a768.1-6
http://www.pubvet.com.br/
mailto:nayadjalat@gmail.com
http://lattes.cnpq.br/9774551427410442
http://lattes.cnpq.br/9442005534751218
http://lattes.cnpq.br/4821005622202088
http://lattes.cnpq.br/5680996828044324
http://lattes.cnpq.br/9127739441553347
http://lattes.cnpq.br/3446602735778347

Santos et al. 2

relatively common in young dogs and fibrous histiocytomas are more rarely diagnosed in
dogs, occurring more commonly in humans. In this report, the pathological and
immunohistochemical characteristics that allowed the diagnosis are described, enabling the
differentiation between non-fibrotic histiocytomas and other common canine neoplasms.

Keywords: Dermatofibroma, dermatopathology, immunohistochemistry

Introducéo

Os histidcitos séo subconjuntos de leucdcitos, e os tumores histiociticos sdo neoplasmas resultantes
da proliferacdo dessas células, consideradas neoplasias comuns em cées jovens, podendo ser benignos
ou malignos. Podem apresentar-se com diversos padroes e em diversas localidades sendo mais comuns
em membros ou extremidades distais, bem como em regido de face e pinas. Dividem-se em histiocitoma
cuténeo, sarcoma histiocitico, nddulo fibroistiocitico reativo, histiocitose das células de langerhans e
histiciocitose progressiva das células dendriticas (Affolter & Moore, 2006; Gross et al., 2008; Pinto da
Cunha et al., 2014).

O dermatofibroma ou histiocitoma fibroso é uma condicdo dermatoldgica pouco comum em cdes e
apresenta diversos padrdes histologicos, podendo ser classificado como benigno ou maligno de acordo
com esses padrbes. Por conseguinte, deve ser diferenciado de outros tumores malignos de células
redondas, bem como das demais histiocitoses e histiocitomas (Doyle & Fletcher, 2013). E definida como
uma alteracdo da reacdo de células histiociticas, que consistem em linfocitos diferenciados, células
inflamatédrias e vasos sanguineos. No plano nasal esses tumores sdo mais raros, apresentando-se mais
comumente, como ja relatado em regido de membros.

A classificacdo histopatoldgica dos histiocitomas fibrosos em cédes consiste em subtipos que vao
variar de acordo com o padrdo e predominancia dos tipos de células, sdo eles os histiocitomas fibrosos
estoriforme-pleomorficos, de células gigantes, inflamatorio e mixoéide (Goldschmidt & Hendrick, 2002;
Goldschmidt & Goldschmidt, 2017; Meuten, 2016). Deve ser diferenciado de outros neoplasmas
cutdneos como 0s mastocitomas e sarcomas, os histiocitomas fibrosos bem diferenciados podem ser
distinguidos de neoplasias de origem vascular como hemangiomas e hamartomas.

O diagnostico do histiocitoma é feito pela técnica de imuno-histoquimico, que pode ainda auxiliar
na classificacdo do subtipo histologico dos histiocitomas fibrosos (Stilwell & Rissi, 2018). Esta técnica
tem também relevancia clinica, pois fornece apoio no prognostico e tratamento do animal. Podem ser
aplicados anticorpos que marcam células histiociticas, como CD45, CD18, CD1, MHC Il (major
histocompatibility complex) que marcam também células de origem histiocitica (Affolter & Moore,
2006; Gross et al., 2008; Pinto da Cunha et al., 2014).

Nesse relato sdo descritas as caracteristicas patoldgicas e imuno-histoquimicas que permitiram o
diagnostico, possibilitando a diferenciagao entre histiocitomas néo fibroticos e outras neoplasias caninas
oriundas de histiécitos, bem como os tumores cutdneos igualmente comuns como mastocitomas e
sarcomas, que sao os principais diferenciais dos tumores histiociticos.

Relato de caso

fémea canina, poodle, de 8 anos foi encaminhada para atendimento devido histérico de epistaxe
recorrente e dificuldade respiratoria. Posteriormente foi submetida ao exame clinico de rotina, onde
constatou-se uma lesdo ulcerada no plano nasal, com evolucdo de aproximadamente seis meses. O
nodulo macroscopicamente media 0,5 cm, era circunscrito e arredondado, obstruia parte da narina e
apresentava-se firme, aderido a mucosa drenando secrecao serosanguinolenta, ademais essa foi a queixa
principal apresentada na clinica.

O material foi fixado em formol tamponado a 10% e apo6s fixagdo foi encaminhado para
processamento histopatologico de rotina. Ap6s emblocado em parafina, foi cortado e corado com
Hematoxilina e Eosina (HE), e posteriormente lido.

No exame histopatologico observou-se um tumor ndo encapsulado e densamente proliferado, que
envolvia parte da camada epidérmica e a derme, s&o fibroblastos com presenca de grupos de nucleos
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alongados. Esses fibroblastos variam de alongados a arredondados, ndcleos variaveis de tamanhos
exorbitantes com cromatina frouxa e por vezes mais de um nucléolo. Citoplasma escasso e basofilico.

Na derme superficial e profunda nota-se as multiplas camadas de histidcitos com atipia celular, ncleo de
tamanho varidvel, com acentuada cariomegalia e citoplasma abundante e eosinofilico, nucléolos evidentes,
por vezes a cromatina condensada impossibilita a visualizagdo dos nucléolos, entremeando formacoes
fibrosas densas (Figura 1A). Formacdo de espagos pseudovasculares preenchidos por sangue que se
entremeiam as células histiociticas de forma nao uniforme e densa, distribuidos aleatoriamente (Figura 1B).
O infiltrado inflamatorio presente na amostra é essencialmente linfoplasmocitario, com raros neutréfilos e
eosinofilos, estes entremeiam as células pleomorficas. Atividade mitética baixa, variando de uma a duas
mitoses por campo de maior aumento (objetiva de 40x).

", : . '.‘: ;, d e ,“\N f £ : 3 e 3 %)

Figura 1. Fragmento de plano nasal de c8o, poodle, histiocitoma fibroso maligno. (A). Derme superficial- nota-se espagos
pseudovasculares preenchidos por sangue que se entremeiam as células histiociticas de forma ndo uniforme e densa,
distribuidos aleatoriamente. Hematoxilina e Eosina (HE). (Obj de 40x). (B). Derme profunda- evidenciam-se
maltiplas camadas de histidcitos com atipia celular, ncleo de tamanho variavel, com acentuada cariomegalia e
citoplasma abundante e eosinofilico, nucléolos evidentes, por vezes a cromatina condensada impossibilita a
visualizagdo dos nucléolos, entremeando formagdes fibrosas densas. (Obj de 20x).

Os espécimes emblocados em parafina foram submetidos a cortes de 4 um de espessura. Apés
desparafinizagdo em xilol, hidratacdo em concentracGes decrescentes de etanol e lavagem em agua
deionizada, os cortes histologicos foram submetidos a recuperacdo antigénica em solucéo de citrato
10mM (pH 6.0) em camara pressurizada (Pascal®, Dako). Ap6s a recuperacdo antigénica foi realizado
o bloqueio da peroxidase endégena com perdxido de hidrogénio pronto para uso (Peroxide Block®, Cell
Marque, 925B-09) e bloqueio de proteinas inespecificas (Dako ® Protein Block Serum-Free, X0909).

O anticorpo primério utilizado foi o HLA-DR, policlonal (Spring, E 4520) na diluicdo de 1:50,
incubado por 18 horas a 40C. Posteriormente, as laminas foram lavadas em solu¢do tampéo TRIS pH
7,4 e, em seguida foram incubadas com sistema de deteccdo por polimero (HISTOFINE®, NICHIREI,
414154F) de acordo com recomendac@es do fabricante. A imuno coloracéo foi obtida utilizando-se DAB
(3,3’ diaminobenzidinetetrachloride, Dako®). Os cortes foram contra corados com Hematoxilina de
Mayer e desidratados em concentragdes crescentes de alcool e xilol. Em seguida, as ldminas foram
montadas com resina e laminula. Controles positivos e negativos foram adicionados a reacéo, a fim de
atestar a fidelidade dos resultados.

As marcac@es foram positivas para 0 complexo de histocompatibilidade MHC 1l (HLA-DR), marcando
intensamente as células neoplasicas proliferadas correspondentes aos histiocitos, consequentemente destacou
os linfdcitos presentes no infiltrado inflamat6rio, marcando positivamente com uma coloragdo marrom
(Figura 2 A e B) de forma difusa na amostra submetida ao exame de imuno-histoquimica.
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Flgura 2. (A e B). Fragmento de plano nasal de céo, podle histiocitoma fibroso maligno. Aplicacéo de antlcorpo HLA DR,
complexo de histocompatibilidade MHCII, com marcacdo fortemente positiva, de cor castanho, para células linféides e
histiociticas que representam a area tumoral. (Obj de 40x).

Discussao

Os histiocitomas geralmente apresentam-se como nddulos isolados em regides cutaneas, como no
presente relato, havendo poucos casos sistémicos descritos em animais até o momento, diferente das
histiocitoses, que em alguns casos pode apresentar-se de forma sistémica, acometendo pele e visceras
(Teixeira et al., 2011). De modo geral os histiocitomas podem regredir naturalmente, de maneira ainda
ndo esclarecida, porém entende-se que possa estar relacionada com a migracdo das células para 0s
linfonodos que sdo responsaveis pela drenagem da pele (Meuten, 2016), nesse caso relatado foi realizada
a retirada do neoplasma e ndo houve recidivas a curto prazo.

O histiocitoma fibroso é um importante diferencial de outros tumores de pele histiociticos bem como
0s outros tumores de células redondas mais comumente diagnosticados, como 0s mastocitomas e
sarcomas, especialmente os sarcomas podem ser confundidos com histiocitomas fibrosos malignos.
Diferencia-se especialmente o subtipo de histiocitoma fibroso de tumores epiteliais como carcinomas
anaplésicos, uma vez que as células tumorais sdo bem diferenciadas e o diagndstico assertivo depende
da percep¢do do patologista quando aos diferenciais aplicaveis, levando em consideracdo o uso do
histopatolégico (Goldschmidt & Hendrick, 2002; Moore, 2014), nesses casos 0 auxilio da imuno-
histoquimica pode ser aplicado (Pazdzior-Czapula et al., 2015; Stilwell & Rissi, 2018).

Os aspectos da derme coincidem com o histicitoma fibroso aneurismal em humanos, que consiste na
proliferacdo de multiplos espacos vasculares com células pouco diferenciadas (Nabatanzi et al., 2019)
ja de acordo com a classificagdo veterinaria se enquadra no histiocitoma fibroso, pela proliferacéo de
células histiociticas pleomorficas associada a fibroblastos, e presenca de canais vasculares entremeando
as células neoplésicas da derme (Meuten, 2016; Moore, 2014).

Né&o foram observadas possiveis metastases que sdo consideradas menos frequentes em histiocitomas
(Lew et al., 2003; Moore, 2014; Teixeira et al., 2011). Todavia, existe a possibilidade de sub-diagndstico
uma vez que a classificacdo de histiocitomas, baseada na classificacdo humana é em parte aceita por
patologistas veterinarios e alguns subtipos ndo sdo aplicaveis. Comumente encontra-se relatos de tumores
ndo classificados de acordo com as suas caracteristicas morfologicas/histopatolégicas em animais.

Visto que o histopatoldgico pode néo ser totalmente assertivo quanto ao subtipo tumoral histiocitico
é importante avaliar a necessidade de outros meios diagndsticos auxiliares como a imuno-histoquimica.
No presente caso foram utilizados marcadores de complexo de histocompatibilidade MHC 11, fenétipo
compativel com células linfoides e histiociticas, marcando de forma moderada a intensa em regides de
derme superficial e profunda, consequentemente comprovando se tratar de uma proliferacéo histiocitica
neoplésica (Daleck et al., 2016; Kamstock et al., 2011; Pazdzior-Czapula et al., 2019; Webster et al.,
2011). Para diferenciar histiocitoma fibroso maligno de sarcomas histiociticos hemofagociticos deve-se
fazer o anticorpo CD11, uma vez que este tem capacidade de marcar células que vem da polpa vermelha
esplénica (Meuten, 2016).

PUBVET DOI: 10.31533/pubvet.v15n03a768.1-6



Histiocitoma fibroso maligno em plano nasal de um céo 5

Para 0 progndstico e tratamento € de suma importancia uma subclassificacdo desses tumores
histiociticos, uma vez que alguns sdo considerados mais agressivos e recidivantes do que outros (Moore
2014; Pires et al., 2013). Existem poucos relatos de histocitomas fibrosos, nesses relatos os neoplasmas
apresentam-se como tumores pouco infiltrativos, porém nao encapsulados e de prognostico reservado
com tratamento efetivo cirargico e poucos dados relativos a tratamentos, metastases e recidivas uma vez
que estes ndo estdo bem esclarecidos (Meuten, 2016; Moore, 2014).

Os histiocitomas sdo comuns, os fibrosos e malignos, menos comumente diagnosticados. Somente 0
diagnostico histopatologico é capaz de diferenciar os tipos histiociticos e suas subclassificagdes, muitas
vezes faz-se necessario a complementacdo com o0 exame imuno-histoquimico para diferenciar de
padrdes histopatoldgicos presentes em outras neoplasias.
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