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Marcadores imuno-histoquimicos no diagnéstico de tumor venéreo transmissivel canino (TVTc): revisao bibliogréafica
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INTRODUCAO

O tumor venéreo transmissivel canino (TVTc) é uma neoplasia transmitida
por implantagdo durante a interagdo fisica entre cdes. Geralmente estd
associada com o contato durante a relacdo sexual ou durante o
comportamento social, como lamber, cheirar e mordiscar. Nessas
interacOes a genitalia ou, menos comumente, as regides oral, nasal e outras
porcdes da pele ou mucosa servem como sitio de implantagdo para a
neoplasia [1-5]. O TVTc tem distribuigdo mundial, ocorrendo
principalmente em regibes com alta prevaléncia de animais errantes,
acometendo cdes de ambos os sexos e de todas as idades, predominando
em animais jovens sexualmente ativos [4-9]. A neoplasia tem apresentacao
variada, normalmente caracterizada por um ou multiplos n6édulos em
mucosa ou pele com crescimento exofitico, superficie irregular e rugosa,
intensamente vascularizado e fridvel, geralmente ulcerado e de tamanhos
variados. Na anéalise citolégica, as células caracteristicas do TV Tc exibem
nucleos redondos excéntricos com padrfes de cromatina granular
uniforme, podendo apresentar nucléolos e frequentemente vacuolos
citoplasmaticos claros e distintos em quantidade varidvel [1]. Na
histologia, 0 TVTc é categorizado como uma neoplasia de células redondas
distribuidas em manto e cordBes, com alta taxa mitética, com padrdo
morfolégico semelhante a outros tumores de células redondas da pele,
como histiocitoma, linfoma e mastocitoma [3,7], representando um desafio
no diagnostico histopatoldgico. Portanto, o diagndstico definitivo depende
da analise clinica em conjunto com exames citopatoldgico, histopatolégico
e, quando possivel, imuno-histoquimico [2,11].

MATERIAL E METODOS

Proteina &cida fibrilar Astrdcitos [1]
glial (GFAP)
Granuldcitos, linfocitos,
CD45 eosindfilos, baséfilos, monécitos, [19]
macréfagos mastécitos e
plasmécitos

Foi realizada uma revisdo ndo sistematica de relatos de casos, de estudos
retrospectivos e de projetos de pesquisa realizados entre 2013 e 2023,
publicados em bases de periddicos cientificos online (SCiELO, PubMed e
PubVet). Foram utilizados como palavras-chaves: TVT; imuno-
histoquimica; neoplasia; células redondas; marcadores; e cdo. As palavras-
chaves foram buscadas tanto em portugués, quanto em inglés.

RESUMO DE TEMA

O TVTc apresenta caracteristicas de uma neoplasia indiferenciada
composta por células redondas e na rotina € comumente diagnosticado por
avaliacdo citoldgica, porém em determinados casos, o diagnéstico pode ser
dificultado dependendo do grau de indiferencia¢do do tumor. A origem
histoldgica deste tumor ainda esta sob investigagdo, visando melhorar o
entendimento dos mecanismos associados a sua estratificacdo e
agressividad [2,5]. Assim, a imuno-histoquimica (IHQ) torna-se uma
importante ferramenta tanto como diagnéstico, quanto como técnica para
0 estudo e a caracterizagdo do TVTc. Durante a revisdo, foram observados
cerca de cinco marcadores imuno-histoquimicos utilizados e registrados na
literatura, e que foram listados na Tabela 1, sendo eles: Vimentina;
Lisozima; Alfa-1-antitripsina (A1AT); Proteina &cida fibrilar glial
(GFAP); CD45.

Tabela 1: Imunomarcadores registrados na literatura (Fonte Autoral).

Células alvo

Imunomarcador Referéncias
Vimentina Células mesenquimais [1,5,7]
Lisozima Macréfagos, mondcitos e [1,5,7]
neutréfilos
Alfa-1-antitripsina Mondcitos, macréfagos,
(A1AT) enterécitos do intestino delgado e [15,7]

células epiteliais bronquicas

A vimentina apresenta diversas fun¢bes na manutengdo do organismo,
sendo alguns deles: proliferacdo, diferenciacdo e migracdo celulares;
remodelacdo de tecidos; regulacdo das funcBes vasculares, renais e
metabdlicas; entre outras [13, 14]. Normalmente, células mesenquimais
sd0 responsaveis por sua expressdo, incluindo fibroblastos, condrocitos,
macrofagos e células endoteliais; sendo assim, indicador sensivel e
especifico da origem ou diferenciacéo dessas células [15]. Na oncologia, a
expressdo de vimentina j& foi identificada em vérios tipos neoplésicos,
sendo um marcador tradicional de neoplasias mesenquimais, tais como
TVTec, fibrossarcomas, melanomas, hemangiossarcomas, mastocitomas,
leiomiossarcomas e lipossarcomas. [1,5]. Dessa forma, sua marcagéo é
normalmente utilizada na rotina diagndstica e na caracterizagdo de
tumores.
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Figura 1: Marcagdo difusa em magenta da expressao de vimentina

citoplasmética. 400X. (Fonte Autoral).

A enzima intracelular muramidase, ou lisozima, € uma enzima hidrolase
glicosidica associada com o sistema imune e com a atuagdo das células de
defesa. Sua expressdo ja foi documentada em células mieldides e
monociticas, em leucdcitos e em doencas mieloproliferativas, além de
monoblastos leucémicos pouco diferenciados [16]. O uso de anti-lisozima
na IHQ possibilita a marcagdo de neoplasias originadas de células do
sistema imune, como histiocitomas e possivelmente o TVTc [1, 5, 7].

A alfa-1-antitripsina - ALAT é um membro da superfamilia de proteinas
serpinas. Ela desempenha um papel na manutencdo celular, sendo
produzidas e secretadas por células origindrias do epitélio endodérmico,
principalmente hepatécitos e células do sistema imune [17]. A ALAT tem
sido reconhecida como um marcador valioso para identificar de neoplasias
histiocitérias benignas e malignas. E importante ressaltar que este antigeno
ndo é expresso por outras células mesenquimais e a literatura aborda o uso
da marcagdo para A1AT também uma ferramenta diagndstica para TVTc
[1,5,7].

A proteina &cida fibrilar glial - GFAP é tipicamente expressa em
astrocitos, maduros e em desenvolvimento, bem como em células
ependimarias e glia radial durante o desenvolvimento cerebral; sendo
frequentemente utilizado como marcador na neuro-oncologia [18].
Marcacdo imuno-histoquimica para GFAP ja observada em um caso de
TVTc, relatado por Ganguly et al. (2013), mas seu uso como diagndéstico
n&o foi avaliado no trabalho.
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O antigeno CD45, é uma proteina normalmente encontrado em leucdcitos
e compreende a uma familia de cinco ou mais glicoproteinas de alto peso
molecular encontradas na superficie da maioria dos leucécitos humanos,
incluindo linfdcitos, mondcitos e eosindfilos [19]. Em 2012, Araujo et al.
caracterizou a histomorfologia e imuno-hisquimica de 172 tumores
cutaneos de células redondas em cées, e foi observado que o Unico caso
confirmado de TVTc apresentou marcagdo para CD45, porém essa
marcagédo ndo foi considerada como valor diagndstico.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora o diagnoéstico seja simplificado pela técnica citolégica, sua
apresentacdo clinica pode ser variada e, assim, o diagndstico definitivo
muitas vezes requer uma abordagem integrada. A analise dos imuno-
marcadores no contexto do TV Tc revela sua importancia como ferramenta
diagnostica e de caracterizagdo da neoplasia. A expressdo de marcadores
como vimentina, lisozima e alfa-1-antitripsina (A1AT) oferece
informagGes importantes para entender melhor a origem histolégica do
tumor e seus mecanismos associados a agressividade e a diferenciacdo do
tumor. A observacdo da expressdo desses marcadores em estudos
anteriores em neoplasias histiociticas reforca a hipdtese de que a origem
celular do TVTc possa estar relacionada a linhagem histiocitica, porém
essa suposicao requer investigagdes adicionais para uma compreensdo
mais completa desse aspecto. Assim, a aplicagdo da imunohistoquimica
ndo apenas facilita o diagnéstico do TVTc, mas também contribui para
uma compreensdo mais profunda de sua histogénese e comportamento
bioldgico.
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