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RESUMO

As maos e os pes sao alvos frequentes de lesdes em cées, incluindo lesdes neoplasicas e
ndo neoplasicas. Embora alguns estudos detalhem a prevaléncia e a caracterizacao clinico-
patoldgica de alteracfes digitais em cdes em alguns paises, trabalhos similares ndo tem
sido realizado no Brasil. O objetivo do presente trabalho foi realizar estudo retrospectivo
para caracterizar as alteracdes tumoriformes que afetam as méos e os pés de caes. Foram
analisados 105 alteracdes tumoriformes desta regido em cées no periodo de 2003 a 2016.
As lesdes mais comuns foram neoplasmas (62,9%), seguidos de processos inflamatdrios
(19%) e de outras alteracdes (18,1%). Dentre os neoplasmas, 40,9% eram mesenquimais,
39,4% eram epiteliais e 19,7% de células redondas. Todos os neoplasmas de células
redondas e a maioria dos neoplasmas epiteliais e mesenquimais foram malignos. Fémeas e
machos foram acometidos similarmente. As racas mais afetadas foram Labrador Retriever,
Schnauzer, Teckel, sem raca definida, Pastor Alemé&o, Rottweiler e Pit Bull. Fila, Pit Bull e
Schnauzer foram as racas mais afetadas por neoplasmas mesenquimais, epiteliais e de
células redondas, respectivamente. Labrador Retriever foi a raca mais diagnosticada com
inflamacGes e Teckel, Labrador Retriever e SRD 0s que mais tiveram outras alteragdes. A
idade e o0 peso médio foram de 8,4 anos e 28,5 kg, respectivamente. O didmetro médio das
tumoracdes foi de 2,5 cm, e 0s neoplasmas apresentavam as maiores médias. A pelagem
com o maior nimero de alteracdes foi a amarela. A maioria das bidpsias eram incisionais e
a maior parte das amostras provenientes de amputacdo era neoplasica. O membro toracico
direito foi o mais afetado, enquanto que o digito foi a principal estrutura anatdbmica lesada.
Os neoplasmas mais comuns foram o carcinoma de células escamosas, seguido do
mastocitoma, melanoma e sarcoma indiferenciado. Dos casos de inflamacdo, metade
afetava o foliculo piloso e adjacéncias e o infiltrado era predominantemente
piogranulomatoso ou linfoplasmocitico. Cisto folicular, calcinose circunscrita,
acrocordoma e hiperqueratose foram as principais alteracdes ndo neoplasicas e nao

inflamatdrias diagnosticadas.

Palavras-chave: Doencas de cdes. Dermatopatologia. Podologia. Pododermatite.

Carcinoma de células escamosas.



ABSTRACT

Despite the fact that neoplastic and non-neoplastic lesions commonly affect hands and feet
of dogs, there are few studies regarding these lesions in Brazil. The objective of this
manuscript was to do a retrospective study to characterize the tumoriform changes that
affect these areas in dogs. One-hundred-five cases of dogs, from 2003 to 2016, with
tumoriform lesions in hands and feet were analyzed on histopathology. The lesions
frequently found were neoplasms (62.9%), followed by inflammation (19%) and other
changes (no inflammatory and no neoplastic) (18.1%). The neoplactic changes were 40.9%
mesenchymal, 39.4% epithelial, and 19.7% round cells. All round cells neoplasia and the
most of the epithelial and mesenchymal tumors were malignant. Female and male dogs
were similarly affected. Labrador Retriever (11.9%), Schnauzer (9.9%), Teckel (8.9%),
mongrel (8.9%), German Shepherd (8.9%), Rottweiler (8.9%), and Pit Bull (8.9%) were
more frequently affected. Fila Brasileiro (aka Brazilian mastiff), Pit Bull and Schnauzer
were the main breeds injured by mesenchymal, epithelial, and round cells neoplasms,
respectively. Labrador Retriever was more frequently diagnosed with inflammation. Other
no inflammatory and no neoplastic changes were observed more commonly in Teckel,
Labrador Retriever, and mongrel dogs. Medium age and weight were 8.4 years and 28.5
kg, respectively. Medium diameter of the tumoriform lesions was 2.5 cm and neoplasms
represented higher averages. Lesions were noted mainly in dogs with yellow coat (24%).
Most biopsies samples (56.4%) were incisional, and amputations (85.3%) were mostly
from cases with neoplastic changes. Right forelimb was the most affected limb, and digits
were the main injured anatomic structures. Squamous cell carcinoma was the most (14.2%)
commonly diagnosed neoplasm, followed by mastocytoma (7.6%), melanoma (7.6%), and
undifferentiated sarcoma (7.6%). In half of the inflammatory cases, the lesion was centered
in hair follicle and surrounding dermis. The inflammatory infiltrate was predominantly
piogranulomatous or lymphoplasmacytic. Follicular cyst, calcinosis circumscripta,
acrochordons and hyperkeratosis were the main non neoplastic and non-inflammatory

changes.

Keywords: Diseases of dogs. Dermatopathology. Podology. Pododermatitis. Squamous

cell carcinoma.
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INTRODUCAO

O cuidado com a saude dos animais de companhia tem crescido nos ultimos anos. Para
muitos proprietarios, o cdo deixou de ser apenas um simples animal de estimacao e passou a
ser um membro da familia. Hoje em dia, a conduta rapida no tratamento de alteragdes clinicas
e a aplicacdo de terapéutica adequada tornam-se imprescindiveis na clinica veterinaria de
pequenos animais. Assim, torna-se necessario que o clinico veterinario tenha conhecimento
das alteracBes que mais acometem determinados 6gaos, incluindo as alteracdes que afetam as
mMA&os € 0S pes.

As lesdes neoplasicas e ndo neoplasicas que afetam os digitos de animais de companhia
geralmente possuem manifestacdo clinica semelhante (MARINO et al., 1995) e, muitas vezes,
podem resultar em amputacdo da regido afetada (WOBESER et al., 2007). As manifestacdes
clinicas mais comuns sdo massa visivel e/ou claudicacao, e é frequente existir ulceracdo dessa
massa e alteragdes da unha (MADRUGA, 2011). Além disso, devido ao fato de
frequentemente ocorrer infeccdo secundaria, neoplasmas digitais podem inicialmente ser mal
diagnosticados como paroniquia cronica ou osteomielite (WOBESER et al., 2007;
MADRUGA, 2011).

Embora alguns estudos detalhem a prevaléncia e a caracterizacao clinico-patoldgica de
alteracdes digitais em cées em alguns paises (BELLUCO et al., 2013; HENRY et al. 2005,
KIM et al. 2016; MADRUGA, 2011; MARINO et al., 1995), trabalhos similares ndo tem sido
realizados no Brasil. Em um estudo norte-americano, foi observada prevaléncia alta de
neoplasmas digitais em cées de grande porte (64%), comparado com cées de medio porte
(33%) e de pequeno porte (12%), além de afetar predominantemente machos (62%). Além

disso, 61% dos casos correspondiam a neoplasias malignas, 20% neoplasias benignas e 19%



se tratavam de inflamacdes piogranulomatosas (MARINO et al., 1995). Alguns trabalhos tém
apontado o carcinoma de células escamosas como a neoplasia mais frequentemente
diagnosticada em digitos de cdes (HENRY et al., 2005; KIM et al., 2016; MARINO et al.,
1995; WOBESER et al. 2007).

Devido as manifestacGes clinicas das lesdes digitais em cédes serem semelhantes
independentemente da causa, a histopatologia é comumente utilizada para determinar o estado
de doenca e o prognostico (WOBESER et al. 2007). A amputacdo do digito afetado é o
tratamento mais frequente na rotina médica veterinario e o exame histopatologico é
fundamental para o diagnéstico e classificacdo da neoplasia (HENRY et al., 2005;
WOBESER et al., 2007).

Portanto, a avaliacdo anatomopatoldgica desempenha papel fundamental na pesquisa de
caracteristicas histologicas que, associadas as informacgfes provenientes do exame clinico
sistematico, poderdo fornecer dados essenciais para o estadiamento das neoplasias, o
estabelecimento do progndstico e da terapéutica (ARAUJO, 2011). As caracteristicas
histoldgicas associadas as imuno-histoquimicas permitem prever o comportamento biolégico
das neoplasias, constituindo importantes fatores prognosticos e fonte de informacdo para o
clinico que pretende instituir terapéutica eficaz (ARAUJO, 2011).

1.1 OBJETIVO

Descrever as caracteristicas clinico-patolégicas e determinar a prevaléncia de 105 casos

de alteracOes tumoriformes das maos e pés de cées diagnosticados em trés laboratorios de

diagnostico veterinario.



REFERENCIAL TEORICO

2.1 ANATOMIA BASICA DAS MAOS E DOS PES

O esqueleto da méo e do pé forma a base 6ssea das extremidades dos membros torécico e
pélvico, respectivamente. Na méo o esqueleto abrange, em dire¢do distal, os 0ssos do carpo,
metacarpo e falanges; no pé é composto, do sentido proximal para distal, dos 0ssos do tarso,
metatarso e digitais do pé (KONIG e LIEBICH, 2002).

2.1.1 Anatomia basica das mé&os

Os 0ssos do carpo posicionam-se, nos animais domésticos, em uma fileira proximal (ou
antebraquial) e em wuma fileira distal (ou metacarpal), as quais cada uma sao
fundamentalmente formada por quatro ossos. A fileira proximal articula-se na extremidade
proximal, na articulacdo antebraquiocérpica com o radio e ulna, e a linha metacarpal distal
articula-se na articulagio carpometacarpica com os 0ssos metacarpicos (KONIG e LIEBICH,
2002).

Fundamentalmente, nos carnivoros, podem ser diferenciados na fileira antebraquial, no
sentido medial para lateral, os 0ssos carporradial intermédio, carpoulnar e carpo acessorio. Na
fileira metacarpal, no sentido medial para lateral, em ossos carpicos primeiro (), segundo (11),
terceiro (111) e quarto (IV). Nos carnivoros, o osso carporradial se funde com o 0sso carpo
intermédio, aproximadamente depois do terceiro ou quarto més pos-natal, formando o 0sso
carpo intermedioradial (KONIG e LIEBICH, 2002; I.C.V.G.A.N, 2012). O 0sso acessorio do
carpo provavelmente apresenta origem sesamoide (DYCE et al., 2010).

Em cées e gatos, os ligamentos colaterais ndo se estendem além do comprimento do
carpo e estdo limitados a articulacdo proximal. Os ligamentos carpicos curtos incluem alguns
que sdo verticais, entre as articulagdes principais, alguns que séo horizontais, unindo 0ssos
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vizinhos na mesma fileira, e outros que conectam o 0sso acessorio do carpo a ulna, 0sso ulnar
do carpo e quarto 0Sso carpico, e a0 quarto e quinto 0ssos metacarpicos. Apenas as duas
cavidades articulares distais se comunicam (DYCE et al., 2010).

Em relacdo ao metacarpo, cinco 0ssos podem ser diferenciados, no sentido medial para
lateral, como metacarpico primeiro até o metacarpico quinto. Nos cdes o0 primeiro 0sso
metacarpico existe como um resquicio digital, e o terceiro e o quarto sdo mais fortes e longos
que os demais (KONIG e LIEBICH, 2002). Contudo, o primeiro metacarpo é o menor, o
terceiro e 0 quarto sdo os mais longos e, aproximadamente, um quinto mais longo do que o
segundo e o quinto 0ssos (GETTY et al., 1986).

Na regido digital, as falanges distais da mdo compreendem fundamentalmente cinco
digitos, indo do sentido medial (primeiro dedo) para lateral (quinto dedo). As falanges na mao
podem ser divididas em proximal, média e distal (KONIG e LIEBICH, 2002). A falange
proximal é um curto osso cilindrico, cuja extremidade proximal esta adaptada a cabeca do
metacarpo; a falange média é mais curta do que a proximal, mas basicamente muito similar; e
a falange distal possui forma da unha (DYCE et al., 2010). A falange distal é dividida em uma
regido em forma de cone, chamada processo ungueal, que é circundado por um fino colar
0sseo, a crista ungueal (PATEL e FORSYTHE, 2010).

O esqueleto digital é completado pelos pares de 0ssos sesamdides proximais na face
palmar da articulacdo metacarpofalangiana e por um osso sesamoide distal (cartilagem, em
cdes) na face palmar da articulacdo interfalangeana distal. Em cdes, existem tambeém
pequenos 0ssos sesamoides no interior dos tenddes extensores sobre a face dorsal das
articulacbes metacarpofalangianas. Os 0ssos sesamoides na face palmar das articulagdes
metacarpofalangianas estdo incorporados no coxim metacarpico e associados a um complexo

de ligamentos (DYCE et al., 2010).



Os musculos de atuacdo primaria nas articulacfes carpicas e digitais sdo os musculos
extensores do carpo e dos digitos (extensor radial do carpo, ulnar lateral, extensor obliquo do
carpo, extensor digital comum e extensor digital lateral), musculos flexores do carpo e dos
digitos (flexor radial do carpo, flexor ulnar do carpo, flexor digital superficial e flexor digital
profundo) e masculos digitais curtos (musculos interosseos) (DYCE et al., 2010).

Em relacdo aos tenddes, distal aos 0ssos sesamdides proximais, os ramos do tendao
flexor digital superficial sdo separados para a passagem do tenddo flexor digital profundo e,
nas articulacbes metacarpofalangianas e interfalangianas proximal e distal, sdo contidos por
ligamentos anulares (DYCE et al., 2010).

Em relacdo aos nervos que inervam a regido das maos dos cées, as inervacdes cutaneas
sdo realizadas pelo nervo ulnar, nervo radial e nervo mediano. Esse Gltimo inerva a maioria
dos flexores do carpo e digitos, o nervo ulnar inerva o restante dos flexores do carpo e digitais
e, por ultimo, o nervo radial supre os extensores das articulacdes do cotovelo, do carpo e dos
digitos (DYCE et al., 2010). A inervacdo sensorial do primeiro dedo ocorre somente pelo
nervo radial, enquanto este, no segundo até o quinto dedo, supre apenas a superficie dorsal.
As faces palmares do segundo até o quinto dedo (incluindo seus coxins) sdo inervados por
ramos do nervo ulnar e nervo mediano (BRAGULLA et al., 2002).

A irrigacdo sanguinea da face dorsal da méo é feita por ramos da artéria ulnar, da artéria
antebraquial superficial cranial, artéria radial e artéria interéssea caudal. Ja na face palmar, a
irrigacdo e feita pela artéria mediana, sendo que o primeiro e 0 segundo dedos sdo irrigadas
pela artéria radial (GETTY et al., 1986).

2.1.2 Anatomia basica dos pes

Os o0ssos do tarso dispdem-se em fileiras: uma proximal, uma média e uma distal.

Diferenciam-se na linha proximal e, em sentido medial para lateral, os 0ssos tarsotibial (talo)

e tarsofibular (calcaneo); na linha intertarsal, encontra-se medialmente o osso central do tarso;
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e na linha distal contém, no sentido medial para lateral, 0s 0ssos tarsais primeiro, segundo,
terceiro e quarto (KONIG e LIEBICH, 2002). Segundo a atual nomenclatura estabelecida pela
International committee on veterinary gross anatomical nomenclature (1.C.V.G.A.N.) (2012),
0s atuais nomes sdo talo, calcaneo, tarso central, osso tarsal I, osso tarsal 11, osso tarsal 111 e
0sso tarsal 1V.

O esqueleto dos ossos do metacarpo do membro toracico corresponde aos 0ssos do
metatarso do membro pélvico. Os 0ssos do metatarso, em comparacdo com 0s do metacarpo,
sdo mais delgados e longos (KONIG e LIEBICH, 2002). Além disso, em cdes o primeiro
metatarsico é rudimentar, visto que poucas racas apresentam, de forma consistente, um digito
vestigial do membro pélvico (DYCE et al., 2010). Em relacdo aos ossos digitais, a falange
proximal, média e distal dos membros toracicos ou pélvicos comportam-se de modo idéntico,
assim como os sesamdides (KONIG e LIEBICH, 2002).

Dentre os musculos de atuacdo primaria nas articulacbes do tarso e dos digitos, ha os
masculos cranilaterais da perna (tibial cranial, fibular longo, fibular curto, musculo extensor
digital longo, extensor digital lateral e extensor longo do dedo 1) e musculos caudais da perna
(gastrocnémico, flexor digital superficial e trés musculos flexores digitais profundos) (DYCE
etal., 2010; I.C.V.G.A.N,, 2012).

A regido do tarso até os digitos é inervada pelos nervos safeno, isquiatico, fibular e tibial.
O nervo isquidtico e seus ramos fibular e tibial suprem, em conjunto, a pele de todo 0 membro
distalmente ao joelho, com excecdo de uma faixa medial que ¢ inervada pelo safeno (DYCE
et al., 2010). Na face dorsal, o primeiro e o segundo dedos sdo inervados por ramificacfes do
nervo fibular profundo, e do terceiro ao quinto dedo sdo por ramificagcdes do nervo fibular
superficial (GETTY et al., 1986), ao passo que as superficies plantares (incluindo os coxins

digitais) sdo supridas pelo nervo tibial (BRAGULLA et al., 2002).



No pé, a irrigacdo sanguinea da face dorsal € realizada pelas artérias tibial cranial e
safena, e a face plantar é realizada exclusivamente pela artéria safena (GETTY et al., 1986).
2.1.3 Coxim

O cdo apresenta coxins digitais, metacarpico e carpico no membro toracico, e coxins
metatarsico e digitais no membro pélvico (DYCE et al., 1997). No cdo, apenas 0S COXins
digitais e metacarpico (metatarsicos) entram em contato com o solo, no qual as pequenas
papilas que normalmente conferem aspereza a sua superficie podem tornar-se lisas e
desgastadas em cdes que caminham regularmente sobre pisos pavimentados. O coxim carpico,
logo distal ao osso acessério do carpo, normalmente ndo entra em contato com o solo, exceto
nos animais que participam de competicfes de velocidade (DYCE et al., 2010). Os coxins
digitais centralizam-se sobre as superficies flexoras das articulacdes interfalangicas distais
(DYCE et al., 1997).

2.1.4 Unha

A unha é uma estrutura queratinizada especializada da pele que utiliza como suporte a
terceira falange (distal) (PATEL e FORYSTHE, 2010). Ha autores que preferem relatar a
unha em cées como garras, por serem animais com coxins sempre presentes (BRAGULLA et
al., 2002).

De forma geral, o 6rgdo digital dos carnivoros compde-se do coxim digital e da unha,
que a ele adere apicalmente. Correspondendo ao nimero de dedos, o cdo possui em cada
membro toracico ou pélvico quatro ou cinco unhas. A unha do primeiro dedo toracico é
designada também por unha do polegar, a qual ndo toca o chdo e ndo tem funcdo. No cao
doméstico é formada uma primeira unha predominantemente dérmica e sem base 0ssea,
designada por unha de lobo, e muitas vezes é removida no filhote. Em algumas racas de cao

ela é requisito para o padrdo da raca, podendo até ser dupla (BRAGULLA et al., 2002).



2.1.5 Demais informacdes de relevancia anatomica

A drenagem linfatica das extremidades dos membros toracicos dirige-se para 0s
linfonodos cervicais superficiais e, nos membros pélvicos, para o linfonodo popliteo
(BRAGULLA et al., 2002).
2.2 HISTOLOGIA BASICA DA PATA

2.2.1 Pele

A pele é considerada o maior 6rgio do corpo e reveste-o externamente. E constituida por
epiderme, derme, hipoderme e seus anexos (foliculos pilosos e glandulas sebaceas,
sudoriparas e outras). A pele com cobertura pilosa (hirsuta) é mais espessa nas regides dorsal
do corpo e lateral dos membros, e mais fina nas regides ventral do corpo e medial dos
membros pélvicos. Além disso, a pele hirsuta tem epiderme mais fina, ao passo que a pele
sem pelos (glabra) do coxim possui epiderme mais espessa (HARGIS e GINN, 2013). A
derme repousa sobre uma camada subjacente de tecido conjuntivo, a hipoderme (subcutaneo
ou paniculo) (BRUDAS et al., 2007). O tecido subcutaneo, constituido por l6bulos de tecido
adiposo e fascia, conecta as camadas mais superficiais (epiderme e derme) a fascia e a
musculatura adjacente (HARGIS e GINN, 2013).
2.2.1.1 Epiderme

A camada mais externa da pele, a epiderme, é constituida por epitélio pavimentoso
estratificado queratinizado (BANKS, 1991). A epiderme é composta predominantemente de
queratindcitos (cerca de 85% das células) e menor nimero de melandcitos (perto de 5%),
células de Langerhans (3 a 8%) e células de Merkel (2%) (CONCEICAO e LOURES, 2016).

A epiderme é dividida em camadas, de acordo com a morfologia do queratindcito, o
principal tipo celular da epiderme. A epiderme da pele hirsuta é constituida por quatro
camadas basicas (estratos corneo, granuloso, espinhoso e basal), e a epiderme da pele glabra
consiste em cinco camadas; a quinta camada adicional é o estrato lucido, que esta localizado
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entre o granuloso e o cérneo (HARGIS e GINN, 2013). A espessura relativa desses estratos
varia de regido para regido (BANKS, 1991).

Os queratindcitos posicionam-se no estrato basal da membrana basal, multiplicam-se por
divisdo mitotica e projetam-se para a superficie. Nesse sentido, as células percorrem 0s varios
estagios do processo de diferenciacdo de queratinizacdo e de cornificacao, cujo produto final é
a celula queratinizada morta. O processo continuo de nova formacdo, queratinizagéo,
cornificacdo e, finalmente, descamacdo de células corneas é regulado por um mecanismo de
feedback (BRAGULLA et al., 2002).

A camada mais ventral da epiderme é denominada estrato basal (BANKS, 1991). Essa
camada Unica é constituida de células cuboides a colunares que repousa sobre uma membrana
basal adjacente a derme, e essas células dao origem ao estrato espinhoso, uma camada de
espessura variavel, cujas células poligonais tornam-se escamosas em direcdo a superficie
(BACHA e BACHA, 2003). O estrato espinhoso varia em espessura, sendo espesso em
regides sem pelos e fino em regibes com muitos pelos (BANKS, 1991). O estrato granuloso é
assim chamado por causa dos granulos querato-hialinos presente nas células (BRUDAS et al.,
2007), sendo que o termo camada intermediaria pode ser aplicado a esta zona (BANKS,
1991). O estrato ltcido é uma camada fina, palida, eosinofilica e translicida, estando limitada
a regides onde a epiderme é muito espessa, tais como 0s coxins podais dos carnivoros. Por
fim, a camada cutanea mais superficial, o estrato cérneo, é composta de células escamosas
queratinizadas mortas, que se descolam a partir da superficie (BACHA e BACHA, 2003).

De forma geral, o estrato corneo é mais espesso na pele mais glabra (CONCEICAO e
LOURES, 2016). O revestimento superficial do tegumento, a queratina, € o produto da
transformacdo da diferenciacdo das células basais, no qual as células que sofrem a
queratinizacdo se tornam células achatadas e anucleadas preenchidas por um produto de

secrecdo — a queratina (BANKS, 1991). A queratina é dividida em queratina mole, presente



na pele, e dura, constituinte de pelo, casco e unha (CONCEICAO e LOURES, 2016).
Ressalta-se que em estruturas compostas de queratina dura (em vez de mole), tais como
cascos e garras, ambos os estratos granuloso e lucido encontram-se ausentes (BACHA e
BACHA, 2003).

Além das células epidérmicas, existem melandcitos, células de Langerhans e células de
Merkel, especialmente no estrato germinativo (BRUDAS et al., 2007). Os melandcitos
também estdo presentes nas camadas mais inferiores do estrato espinhoso e produzem o
pigmento melanina, conferindo coloracédo a pele e ao pelo (HARGIS e GINN, 2013). Além da
camada basal da epiderme, os melandcitos estdo presentes na bainha externa e nas células
matriciais dos foliculos pilosos, além dos ductos das glandulas sebaceas e sudoriparas
(CONCEICAO e LOURES, 2016). As células de Langerhans derivam da medula 6ssea, da
linhagem monocitica-macrofagica, no qual processam e apresentam antigenos aos linfocitos T
sensibilizados, modulando, assim, as respostas imunoldgicas da pele. As células de
Langerhans estdo presentes na camada basal, espinhosa e granular da epiderme, mas
apresentam preferéncia pela posicao suprabasal. Ja as células de Merkel estdo localizadas na
camada basal e se ligam aos queratindcitos via juncdes desmossomais. As células de Merkel
estdo presentes na pele hirsuta e glabra, particularmente nas regides do corpo com alta
sensibilidade tatil (dedos e labios) e na porcdo externa dos foliculos pilosos (HARGIS e
GINN, 2013). Elas tém a funcédo de receptores de contato, os quais transmite a informagéo de
um estimulo de contato para as fibras nervosas aferentes (BRAGULLA et al., 2002).

A epiderme e derme estdo separadas por uma membrana basal tipica (BANKS, 1991).
Nas areas livres de pelo, como 0s coxins, essa juncdo € irregular por causa das projecoes
epidérmicas que se interdigitam com as papilas dérmicas (rede de sulcos ou rede de pregas).
Esse tipo de juncdo reforca a ligacdo entre a epiderme e a derme, proporcionando resisténcia a

rasgos. Nas areas densamente recobertas por pelos, a jungdo € mais suave e tem aparéncia
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ondulada, uma vez que a ligacdo entre a epiderme e a derme esta reforcada pelos foliculos
pilosos (HARGIS e GINN, 2013).
2.2.1.2 Derme

A derme, ou corio, é constituida de fibras colagenas, elasticas e substancia fundamental
amorfa (formada por glicosaminoglicanos), e sustenta foliculos pilosos, glandulas, vasos e
nervos. Por convencao, a derme geralmente é subdividida em camadas superficial e profunda,
gue se misturam sem uma clara linha de demarcacdo (HARGIS e GINN, 2013). Alguns
autores nomeiam a derme superficial como zona papilar e a derme profunda como zona
reticular (BANKS, 1991; BRUDAS et al., 2007).

A derme superficial se adapta ao contorno da epiderme, e geralmente, sustenta a por¢éo
superior do foliculo piloso e das glandulas sebaceas, e é composta por fibras delgadas de
colageno. Ja a derme profunda sustenta a porc¢do inferior do foliculo piloso e das glandulas
apocrinas e € composta por feixes coldgenos maiores dos que os encontrados na derme
superficial (HARGIS e GINN, 2013).

As papilas dérmicas sdo projecOes digitiformes que se estendem para o interior da
epiderme a partir da derme, e as papilas epidérmicas correspondentes também sao
evidenciadas como configuragdes complementares da epiderme e, em conjunto, estas formam
as pregas epidérmicas. Além disso, a pele com muitos pelos geralmente ndo tem papilas
(BANKS, 1991).
2.2.1.3 Pelo e foliculo piloso

Os pelos sdo componentes especificos da pele dos mamiferos. Poucas sdo as regides que
ndo os apresentam, como, por exemplo, os coxins (BRAGULLA et al, 2002). Os pelos
servem para numerosas funcgdes, incluindo protecdo, isolamento térmico, comunicacéo social

e percepcao sensorial (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Ressalta-se que a pele dos
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caes pelados naturalmente ndo é, de fato, sem pelos, mas recoberta por um grande numero de
pelos atrofiados (BRAGULLA et al., 2002).

Em uma analise longitudinal, o foliculo piloso pode ser subdividido em: regido
infundibular (ou regido pilossebacea), segmento entre a desembocadura do ducto sebaceo e o
ostio folicular; istmo folicular (ou por¢do média), a porcéo entre o ducto sebaceo e a inser¢ao
do musculo eretor do pelo; e segmento inferior, entre a insercdo do musculo eretor do pelo até
a base do foliculo piloso, a papila folicular. Além disso, o foliculo piloso tem cinco
componentes principais: a papila dérmica folicular, a matriz folicular, a haste pilosa, a bainha
interna da raiz folicular e a bainha externa da raiz folicular (CONCEICAO e LOURES, 2016).

No foliculo piloso, a membrana basal separa o tecido conjuntivo do epitélio folicular, e a
bainha externa da raiz é continua com os estratos basal, espinhoso e granuloso (BANKS,
1991). A bainha interna da raiz € constituida por trés camadas concéntricas, denominadas, da
parte mais interna para a mais externa, como cuticula da bainha da raiz (Unica fileira de
células achatadas), camada de Huxley (uma a trés fileiras de células nucleadas) e camada de
Henle (uma uUnica fileira de células anucleadas). Essas camadas contém granulos
citoplasmaticos eosinofilicos denominados granulos trico-hialinos (CONCEICAO e
LOURES, 2016). Todas estas regides ndo se estendem além da abertura das glandulas
sebaceas no foliculo (BANKS, 1991).

A cuticula ou bainha da raiz € uma monocamada de células queratinizadas que se apoia
sobre a cuticula do pelo (BANKS, 1991). A raiz do pelo e bulbo piloso esta em uma bainha
epitelial dividida. A parte externa da bainha é continua com a epiderme superficial. Contudo,
as bainhas epidérmicas e dérmicas profundas, juntamente com o bulbo do pelo constituem o
foliculo piloso (BRUDAS et al., 2007).

As células germinativas da matriz, além de formar novas células pilosas, também d&o

origem a bainha radicular interna do foliculo, sendo compostas por células parecidas com as
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da cuticula pilosa. A bainha radicular interna torna-se queratinizada e se afila distalmente,
terminando proximamente a abertura das glandulas sebaceas no interior do foliculo. A bainha
radicular externa periférica representa uma continuacdo descendente da epiderme. Uma
bainha de tecido conjuntivo (dérmica) circunda o foliculo e toca a membrana basal da bainha
radicular externa. Esta se funde com o resto do tecido conjuntivo dérmico (BACHA e
BACHA, 2003).

Os pelos sdo estruturas cornificadas filiformes que sdo subdivididas em: eixo, que se
projeta para além da superficie da pele; raiz, o qual é orientado obliquamente para dentro da
derme e; bulbo piloso, presente na extremidade proximal com uma parte ampliada (BRUDAS
et al., 2007). Os pelos surgem a partir das células germinativas (matriciais) do bulbo piloso,
na base do foliculo, e a multiplicacdo das células germinativas resulta em crescimento dos
pelos (BACHA e BACHA, 2003). Além disso, a haste pilosa é subdividida em medula, cortex
e cuticula (CONCEICAO e LOURES, 2016). A cuticula é uma monocamada de células
queratinizadas anucleadas que se interdigitam com a cuticula da bainha da raiz. O cértex,
formado por varias camadas de células queratinizadas, forma a maior parte do pelo, e pode ser
pigmentada. A medula pode estar ausente em alguns pelos, e quando presente é formado por
células queratinizadas e cubicas (BANKS, 1991). Dentro do pelo, a medula pode ficar
reduzida distalmente, ficando completamente ausente em pelos lanosos. Contudo, a medida
que as células pilosas sdo empurradas em direcdo a superficie a partir da regido do bulbo
piloso, tornam-se queratinizadas (BACHA e BACHA, 2003).
2.2.1.4 Musculo eretor do pelo

Fibras musculares lisas do musculo eretor do pelo ligam a bainha de tecido conjuntivo do
foliculo piloso a epiderme e sdo responsaveis por fazer o pelo ficar ereto (HARGIS e GINN,
2013). A sua contracdo nao apenas ergue o pelo, mas também ajuda a espremer as glandulas

sebéceas que estéo localizadas entre a massa muscular e o foliculo piloso (BANKS, 1991).
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2.2.1.5 Glandulas

As glandulas dérmicas incluem as sebaceas e as sudoriparas. As glandulas sebéaceas,
aberta para os foliculos pilosos, estdo presentes em alguns locais do organismo independente
da presenca de pelos (BRUDAS et al., 2007). As células basais (células-tronco) das glandulas
sebaceas se dividem e ddo origem a células secretoras vacuolizadas que sintetizam lipideos.
As células secretoras maduras mais internas morrem e se rompem, formando um produto
oleoso chamado sebo, e essa forma de liberacdo é chamada de secrecdo holécrina (BANKS,
1991). Embora os ductos curtos das glandulas sebaceas drenem geralmente para o interior dos
foliculos piloso, elas também podem drenar diretamente sobre a superficie cutanea (BACHA
e BACHA, 2003). As glandulas sebaceas sdo maiores e mais numerosas nas juncoes
mucocutaneas e nas regibes interdigital, dorsal da cauda, mentoniana, cervicodorsal e
lombossacra. Entretanto, as mesmas encontram-se ausentes nos coxins podais e no plano
nasal de cées e gatos (CONCEICAO e LOURES, 2016).

Ja as glandulas sudoriparas sao diferenciadas em dois tipos, as secretoras apocrinas e
écrinas (BRAGULLA et al., 2002). Tradicionalmente, as glandulas merdcrinas (écrinas)
liberavam o produto da secrecdo através da exocitose e as apocrinas o produto secretorio
liberavam pequenos pedacos do citoplasma que continha o produto, sendo desprendidos da
superficie livre da célula (BACHA e BACHA, 2003). Esta classificacdo foi baseada em uma
suposta secrecdo apocrina das glandulas de odor; no entanto, esta classificacdo foi
posteriormente refutada (BRUDAS et al., 2007). Contudo estudos recentes tém sugerido que
as glandulas sudoriparas apocrinas e écrinas sejam denominadas de epitriquiais e atriquiais,
respectivamente. Neste caso, as glandulas sudoriparas epitriquiais estdo presentes em toda a
pele hirsuta e ausentes no plano nasal e nos coxins podais, e as glandulas sudoriparas
atriquiais (merdcrinas) estdo presentes apenas nos coxins podais (CONCEICAO e LOURES,

2016). Anatomicamente, as glandulas sudoriparas podem ser desenroladas ou altamente
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enroladas e podem ser tubulares ou saculares. Elas drenam sua secre¢do através de um ducto,
no interior de um foliculo piloso ou por cima da superficie cutanea. Células mioepiteliais
contrateis circundam as células secretoras e a por¢do inicial dos seus ductos (BACHA e
BACHA, 2003). Entretanto, caso seja levado em conta as glandulas atriquiais, estas se abrem
diretamente na superficie epidermal, ao contrario das glandulas epitriquiais, que se abrem no
infundibulo do foliculo piloso (CONCEICAO e LOURES, 2016).

2.2.1.6 Hipoderme

A hipoderme, ou subcdtis, consiste em tecido conjuntivo frouxo gque une a derme ao
peridsteo, ao pericondrio ou a fascia profunda subjacentes, permitindo a mobilidade
tegumentar sobre as estruturas. Quando a hipoderme esta infiltrada por numerosas células
adiposas, esta camada é chamada paniculo adiposo (BANKS, 1991). O tecido subcutaneo, ou
paniculo adiposo, é de origem mesenquimal, e € a mais profunda e espessa camada da pele
(CONCEICAO e LOURES, 2016).
2.2.1.7 Demais estruturas da pele

Na derme normal, ha mastocitos, linfécitos, plasmaocitos, macréfagos, e, raramente,
eosinofilos e neutréfilos. Essas células sdo derivadas da medula dssea e transportadas a derme
pelo sangue, e assim, elas ficam tipicamente concentradas ao redor dos pequenos vasos
sanguineos (HARGIS e GINN, 2013). Observam-se também os dendrdcitos dérmicos, que se
distribuem por toda a derme, mas localizam-se na regido perivascular (CONCEICAO e
LOURES, 2016).

O suprimento e a drenagem sanguineas da pele sdo feitos por artérias e veias do
subcutaneo que, devido a mobilidade da pele, ttém um curso tortuoso (BRUDAS et al., 2007).
As artérias cutaneas dao origem a trés plexos vasculares: o profundo, o médio e o superficial.
O plexo profundo supre o tecido subcutaneo e as porg¢des profundas de foliculos e glandulas

apocrinas; o plexo médio supre as glandulas sebaceas, a por¢cdo média dos foliculos e os

15



musculos eretores dos pelos; e o plexo superficial prové as porcdes superficiais dos foliculos e
a epiderme (HARGIS e GINN, 2013).

O fornecimento linfatico ocorre por redes capilares linfaticas que comecam
subepidermalmente e investe os foliculos pilosos e glandulas da pele (BRUDAS et al., 2007).
Os capilares linfaticos surgem na epiderme superficial e se juntam ao plexo subcutaneo. Os
vasos linfaticos convergem, entdo, para formar canais maiores que eventualmente se
estendem até os linfonodos periféricos (HARGIS e GINN, 2013).

Em relacdo a anatomia cutanea sensorial, a pele tem a maior superficie sensorial do
corpo, cuja funcdo € exercida por termorreceptores (unidades frias e quentes),
mecanorreceptores (corpusculo de Pacini, corpusculo de Meissner e corplsculo de Ruffini) e
nocirecptores (CONCEICAO e LOURES, 2016). Além disso, os nervos da pele sdo uma
mistura de fibras nervosas motoras e sensoriais. Contudo, a pele é um vasto e importante
orgdo sensorial, no qual as terminacdes nervosas ocorrem na hipoderme, derme e epiderme.
Além disso, ramos de nervos cutaneos inervam os foliculos pilosos formando uma rede
folicular pilosa (BANKS, 1991).
2.2.1.8 Particularidades do coxim

Os coxins digitais dos carnivoros sdo regibes da pele altamente queratinizadas,
espessadas, altamente pigmentadas e desprovidas de pelo (BANKS, 1991). A epiderme do
coxim contem até 2 mm de espessura, formando depressdes correspondentes (BRUDAS et al.,
2007).

Os coxins digitais (palmares ou plantares) dos caes tem a epiderme composta de todas as
camadas, incluindo o estrato licido (HARGIS e GINN, 2013). E nos coxins que 0 estrato
espinhoso da epiderme se torna muito mais espesso (CONCEICAO e LOURES, 2016). Nota-
se que as papilas dérmicas, que aumentam a superficie de contato com a epiderme, séo tipicas

das regibes submetidas a sobrecarga mecanica, como nos coxins plantares de carnivoros
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(BANKS, 1991). O subcuténeo do coxim € espesso, resistente e contém uma mistura de fibras
colagenas e elasticas entremeadas por tecido adiposo (DYCE et al., 1997). Esta infiltracdo de
tecido adiposo atua no amortecimento mecanico (BANKS, 1991). O subcutaneo do coxim
canino contém glandulas sudoriparas, cujos ductos canalizam pela epiderme cornificada
(DYCE et al., 1997), enquanto que as glandulas écrinas (atriquiais) estdo presentes na derme e
no tecido adiposo dos coxins (HARGIS e GINN, 2013). Além disso, bandas bem
desenvolvidas de tecido conjuntivo estdo presentes nos coxins do metacarpo e do metatarso,
no qual fixam os coxins proximo ao metacarpo ou metatarso, respectivamente (BRUDAS et
al., 2007).

Por fim, os coxins sdo ricamente supridos de vasos sanguineos e linfaticos, bem como
nervos (BRUDAS et al., 2007).

2.2.2 Unha

As unhas dos cées protegem a terceira falange e consistem histologicamente por parede
(faces lateral e dorsal) e sola (face ventral), ambas formadas por epitélio estratificado
escamoso queratinizado, onde a parede é constituida por queratina dura e a sola por queratina
mais macia (HARGIS e GINN, 2013). Fundamentalmente se diferencia uma queratinizacéo
macia de uma queratinizagdo dura, no qual a macia ocorre com a participacdo do estrato
granuloso e a dura sem essa camada celular. Para a epiderme, a queratinizacdo macia ¢é tipica,
sendo a dura uma modificacdo caracteristica encontrada na epiderme do érgdo digital e da
garra (BRAGULLA et al., 2002).

A derme da unha, conhecida como regido ungueal, é constituida por colageno denso,
tecido elastico e vasos sanguineos. E a dobra da unha cobre uma pequena parte da parede

lateral e dorsal, proximo a sua insercdo (HARGIS e GINN, 2013).
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2.3 PRINCIPAIS ALTERACOES DA REGIAO DA MAO E DO PE

H& éreas da pele que em virtude de sua localizacdo anatdbmica, por serem estruturas
especializadas ou por sua funcdo, merecem atencdo especial quando se levam em
consideracOes as doencas que afetam estes locais (PATEL e FORSYTHE, 2010). Dermatoses
podais (pododermatoses) sdo doencas frequentemente encontradas na pratica de pequenos
animais, lembrando que ha vérias causas de doencas que envolvem as patas e que a
determinacdo da etiologia da dermatose é a melhor estratégia para que o tratamento seja
eficaz (WHITE, 1989).

Os digitos podem ser alvo de alteracdes neoplasicas, benignas e malignas, e de alteraces
inflamatorias. Com base na literatura internacional, a neoplasia digital mais comum em caes é
o carcinoma de células escamosas, seguindo-se do melanoma (HENRY et al., 2005;
MADRUGA, 2011; MARINO et al., 1995; MEDLEAU e HNILICA, 2009; WOBESER et al.,
2007). Contudo, além de CCE e melanoma, outras tumoracgdes sdo relatadas, mas de forma
aleatoria e com raros estudos especificos da regido. As alteragdes detalhadas a seguir foram
todas as alteracBes observadas nos pés e nas mdos de cdes deste estudo, mesmo que a
alteracdo tenha sido encontrada uma Unica vez, adicionadas de algumas alteracdes de maior
relevancia de acordo com a literatura consultada.

2.3.1 AlteracGes neoplésicas

Um estudo que descreve a incidéncia dos diferentes tipos de neoplasias subungueais em
caes, realizado nos Estados Unidos, verificou que, quando comparados a massas de outras
regibes cutaneas, os tumores digitais sdo pouco frequentes, entretanto, 53,5% dessas
neoplasias sdo malignas. Além disso, multiplos digitos podem ser acometidos e metastases (5-
25% dos casos) podem ocorrer para linfonodos regionais e pulmdo (HENRY et al., 2005).

Entretanto, alguns autores citam que neoplasias primarias subungueais sdo comuns em cées, e
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aproximadamente um terco a metade dos casos de neoplasias ungueais primarias séo
carcinomas de células escamosas (VAIL e WITHROW, 2007).

A seguir serdo descritas as alteracdes neoplasicas citadas como importantes na regiao das
patas de caes.

2.3.1.1 Neoplasmas epiteliais

2.3.1.1.1 Adenoma apdécrino

Adenomas de glandula apdcrina sdo oriundos de células da glandula apdcrina, sendo
lesBes incomuns em cées e que ocorrem mais em animais idosos (MEDLEAU e HNILICA,
2009). Os adenomas apdcrinos simples sdo nddulos dérmicos bem circunscritos, firmes ou
flutuantes, que em cées apresentem de 0,5 a 4 cm de didmetro (GROSS et al., 2009).
Macroscopicamente, o tumor localiza-se entre a derme e a hipoderme. Ao corte, alguns séo
multilobulados e cisticos, estando os l6bulos cheios de liquido claro, e hd multiplos septos
interlobulares conjuntivos (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).

A cabeca, 0 pescogo e a regido dorsal do tronco sdo as regides anatdmicas mais
acometidas em cdes (GROSS et al., 2009). Além disso, a incidéncia é maior entre oito a onze
anos de idade (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). Golden Retrievers, Cocker Spaniels e
Pastores Alemaes parecem ser mais predispostos (CONCEICAO e LOURES, 2016).

Histologicamente, os adenomas apdcrinos consistem de nodulos dérmicos bem
delimitados que contém vérios cistos, frequentemente revestidos por epitélio colunar
proliferativo, com fluido claro ou eosinofilico, e com atividade mitotica baixa (MEDLEAU e
HNILICA, 2009). Os adenomas apocrinos secretorios sdo divididos em simples e complexo
(misto), no qual o misto se diferencia do simples por possuir proliferacdo de células
mioepiteliais e diferenciacdo mixo6ide ou condroide (CONCEICAO e LOURES, 2016;

GROSS et al., 2009).
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2.3.1.1.2 Adenoma sebaceo

Os adenomas sebaceos sdo neoplasmas cutaneos de origem glandular e ductal, que se
apresentam nas formas simples e composta, respectivamente, e podem ser solitarios ou
multiplos (GROSS et al., 2009; JONES et al., 2000). O neoplasma ocorre comumente na pele
de cées, especialmente em Cocker Spaniels e Poodles (THRALL, 2007). A faixa etaria dos
animais afetados varia em torno de 10 anos de idade, mas pode, ocasionalmente, ocorrer em
individuos com menos de 1 ano de idade (GROSS et al., 2009).

Macroscopcamente, esses neoplasmas geralmente sdo firmes, proeminentes, com
protuberancia semelhante a verruga ou couve-flor, com didmetro variando de poucos
milimetros a varios centimetros (MEDLEAU e HNILICA, 2009). Apresentam coloracédo
amarelo palido a branco (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002), mas podem ser
melanizados e assumir uma cor que varia entre marrom e preto. A pele sobrejacente
normalmente possui alopecia e, as vezes, pode estar ulcerada (GROSS et al., 2009). Em caes
este tumor apresenta predilecéo pela cabeca (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002; GROSS
etal., 2009; MEDLEAU e HNILICA, 2009; THRALL, 2007;).

Na histologia este tumor mostra diferenciacdo sebacea, com predominancia de sebécitos
e poucas células de reserva basaldides e ductos, enquanto adenomas ductais sebaceos tém
uma preponderancia de ductos com menos sebdcitos e células de reserva basaloides
(GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). O adenoma sebaceo é histologicamente semelhante
a hiperplasia sebacea, porém com maior quantidade de células germinativas basaloides e
sebdcitos imaturos, além de baixa atividade mitética e perda da organizacao ao redor do ducto
central (MEDLEAU e HNILICA, 2009). A hiperplasia nodular sebacea retém a orientacéo
normal das glandulas ao redor dos ductos e do infundibulo folicular, diferentemente do

adenoma sebaceo (GROSS et al., 2009).
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2.3.1.1.3 Carcinoma de células basais

O carcinoma de células basais (CCB) é um tumor epitelial maligno de baixo grau que
ndo mostra diferenciacédo epidérmica ou anexal (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). Séo
incomuns no cdo (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002; GROSS et al., 2009), ocorrendo
em caes entre 3 e 14 anos de idade, ndo havendo predilecédo racial, entretanto apresenta uma
incidéncia maior em fémeas (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).

CCB geralmente ocorre solitario a ocasionalmente multiplo, alopécico e com crosta, em
placas ulceradas ou nédulos umbilicados que medem poucos milimetros a varios centimetros
de diametro (GROSS et al., 2009; MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). A pele pode ter
tonalidade azul ou preta por causa do pigmento melanina na neoplasia (MAULDIN e
PETERS-KENNEDY, 2016). Segundo Goldschmidt e Hendrick (2002) a cabeca e 0 pescogo
sdo frequentemente afetados, entretanto, segundo Gross et al. (2009) em cdes o CCB
apresenta predilecdo pelo tronco e ocasionalmente afeta a pele glabra.

Histologicamente, as células tumorais se assemelham a células basais normais da
epiderme (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). O principal parametro de malignidade é a
invasio dos tecidos adjacentes com fibroplasia intensa do estroma (CONCEICAO e
LOURES, 2016). Alguns autores reconhecem trés variantes histopatologicas do CCB em cées
e gatos: solido, queratinizante e de células claras (GROSS et al.,, 2009; MAULDIN e
PETERS-KENNEDY, 2016). A variante de células claras tem sido observada exclusivamente
em gatos (GROSS et al., 2009). Metastases para linfonodos ou locais distantes sdo possiveis,
embora raramente documentadas (CONCEICAO e LOURES, 2016).
2.3.1.1.4 Carcinoma de células escamosas

Carcinoma de células escamosas (CCE) é um neoplasma epitelial maligno, de
crescimento lento e ndo necessariamente metastatico, comum em cdes (ROSOLEM et al.,

2012). O CCE é uma neoplasia com origem nos queratinocitos que representa
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aproximadamente 5% das neoplasias cutaneas em cdes (MOURA, 2012) e é considerado o
segundo tumor cutaneo mais comum em cées, ap6s o0 mastocitoma (GROSS et al., 2009).

Existem varios fatores que estdo associados com o desenvolvimento do CCE, incluindo a
exposicdo prolongada a luz ultravioleta, a falta de pigmento em epiderme nos locais de
desenvolvimento de tumores, e a falta ou escassez de pelo nos locais afetados
(GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). A causa ex0gena mais comumente aceita € a
exposicdo a luz ultravioleta, com consequente lesdo do DNA e mutagenicidade associada
(ROSOLEM et al., 2012). O desenvolvimento do CCE também tem sido associado com
papiloma virus, inclusive em cdes (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016).

A maior incidéncia do CCE canino ocorre entre 6 e 10 anos de idade, sem predilecédo
sexual, na regido da cabeca, abdémen, membros toracicos, membros pélvicos, perineo e
digitos (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). Macroscopicamente, o CCE se apresenta
com placas crateriformes, papilares ou massas fungiformes que variam de poucos milimetros
a alguns centimetros de diametros, além de que alopecia, crostas e Ulceras estdo presentes
(GROSS et al.,, 2009). O CCE pode se manifestar tanto como leséo proliferativa como
ulcerativa (VAIL e WITHROW, 2007).

O CCE ¢é a alteragdo mais comum na regifo dos digitos de cdes (CONCEICAO e
LOURES, 2016; HENRY et al., 2005; KIM et al., 2016; MADRUGA, 2011; MARINO et al.,
1995; MEDLEAU e HNILICA, 2009; VAIL e WITHROW, 2007; WOBESER et al., 2007).
Um estudo concluiu que o CCE representa 47,4% de todas as lesdes malignas digitais caninas
(BELLUCO et al., 2013).

Em relacdo ao CCE especificamente na regido das patas, Wobeser et al. (2007) e
Madruga (2011) observaram maior prevaléncia em machos. A idade média dos cées
encontram-se entre 9 e 11 anos (BELLUCO et al., 2013; HENRY et al., 2005; MADRUGA,

2011; WOBESER et al., 2007). Rottweiler e Schnauzer foram as duas ragas mais comumente
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afetadas por CCE (KIM et al., 2016; WOBESER et al., 2007), vindo em seguida outras racas
como Labrador Retriever e Poodle (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016; MEDLEAU e
HNILICA, 2009).

Macroscopicamente, quando o digito é atingido por CCE, este apresenta-se edemaciado
e frequentemente dolorido ou pruriginoso. Paroniquia e dermatite erosiva ou ulcerativa séo
comuns, além de que pode haver deformacao ou auséncia de unha (MEDLEAU e HNILICA,
2009). Em geral, o CCE subungueal afeta um uUnico digito, o que leva a claudicacdo e
deformidade da unha; entretanto, ocasionalmente, multiplos digitos podem estar afetados ou
ser afetados em sequéncia em um periodo de anos (PATEL e FORYSTHE, 2010). Este
fendbmeno de multiplos CCEs digitais tem sido descrito previamente em cdes com
pigmentacdo escura (HENRY et al.,, 2005; MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016).
Belluco et al. (2013) analisaram que 92% dos cdes com CCEs digitais tinham pelos escuros e
75,2% pertenciam a racas grande a gigantes.

Histologicamente o CCE subungueal consiste de proliferagio ndo encapsulada,
assimétrica e com margens irregulares e infiltrativas (PATEL e FORYSTHE, 2010). Nota-se
também que as ilhas que se infiltram de epitélio escamoso neoplésico estendem-se através da
lamina basal do epitélio do leito ungueal com invasdo e destruicdo do osso medular e cortical
da terceira falange (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). O CCE ¢ classificado em trés
categorias: bem diferenciado, moderadamente diferenciado e pobremente diferenciado
(GROSS et al., 2009), mas ha outras classificagdes adicionais como acantolitico, verrucoide e
alongado (GROSS et al., 2009; MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Na maioria dos
casos bem diferenciados, € observado a formagdo de “pérolas corneas”, que correspondem a
formacdo de lamelas concéntricas de queratina no centro de ninhos ou corddes de células

neoplésicas (CONCEICAO e LOURES, 2016).

23



CCE subungueais em cées sdo localmente invasivos e quase sempre resultam em lise
Ossea da terceira falange (VAIL e WITHROW, 2007). Um estudo que comparou diagnostico
histologico de massa digitais com alteracGes de radiografias da regido podal e do pulmao,
observou que 13% dos animais com CCE digital apresentavam evidéncias radiograficas de
metastase pulmonar até o tempo do diagndstico e 80% dos cdes com CCE tinham evidéncia
de lise 6ssea na radiografia (MARINO et al., 1995).

Aparentemente, fatores epidemioldgicos, grau histolégico, indice mitotico e expressdo de
marcadores imuno-histoquimicos parecem néo estar relacionados com a evolucdo clinica do
CCE em cdaes com esta neoplasia na regido digital (BELLUCO et al., 2013). Entretanto, o
prognostico varia de acordo com a localizacdo e o estagio clinico no momento do diagndstico,
sendo considerado favoravel quando o diagnéstico é realizado precocemente e também
guando a excisdo cirurgica completa é possivel, porém, quando houver lesdes que envolvam
estruturas 0sseas, 0 progndstico passa a ser reservado (ROSOLEM et al., 2012). De acordo
com Medleau e Hnilica (2009) e Patel e Forysthe (2010) o digito afetado pelo CCE deve ser
amputado. Se houver suspeita de metastase localizada, deve-se realizar a retirada cirtrgica do
linfonodo regional ou a amputagdo do membro (MEDLEAU e HNILICA, 2009).
2.3.1.1.5 Carcinoma sebéaceo

O carcinoma (ou adenocarcinoma) sebaceo é a variante maligna de tumores de origem
sebéacea. E um tumor incomum em cées (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002; GROSS et
al., 2009; THRALL, 2007; VAIL e WITHROW, 2007).

O adenocarcinoma sebaceo tende a se manifestar como nodulo intradérmico solitario
eritematoso, alopécico ou ulcerado, com diametro inferior a quatro centimetros, que invade o
subcutaneo (MEDLEAU e HNILICA, 2009). A idade média dos cdes afetados por esse

neoplasma varia entre nove e 13 anos, e as racas que apresentam maior risco sdo Cocker
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Spainel, West Highland White Terrier, Scottish Terrier e Husky Siberiano (GOLDSCHMIDT
e HENDRICK, 2002).

Microscopicamente, observa-se l6bulos pouco definidos de células epiteliais grandes
com graus variados de diferenciacdo sebacea e vacuolizacdo citoplasmatica, além de ndcleos
grandes e atividade mitotica moderadamente elevada (MEDLEAU E HNILICA, 2009). Em
comparacdo aos adenomas, 0s adenocarcinomas sebaceos apresentam muitas das células
tumorais indiferenciadas, e ndo possuem as 6bvias goticulas de lipideos no citoplasma; apenas
algumas células apresentam citoplasma vacuolizado, semelhantes as células sebaceas normais
(JONES et al., 2000).

Adenocarcinomas sebaceos geralmente se infiltram no local e metastases sdo raramente
encontradas, mas quando elas ocorrem sdo para linfonodos regionais (GOLDSCHMIDT e
HENDRICK, 2002; MEDLEAU e HNILICA, 2009).
2.3.1.1.6 Epitelioma sebaceo

Epiteliomas sebaceos sdo tumores frequentes em caes (GROSS et al., 2009). Apresentam
diferenciacdo sebécea, baixo grau de malignidade e proliferacdo preponderante de células de
reserva basaloides com poucos sebdcitos e ductos proliferados (GOLDSCHMIDT e
HENDRICK, 2002).

Os animais afetados sdo de meia-idade ou mais velhos, e a raca com mais predisposi¢ao
ao desenvolvimento de tumores sebaceos € o Cocker Spaniel (GROSS et al., 2009). O
epitelioma sebaceo geralmente € solitario e tende a ocorrer principalmente na cabeca e
palpebras (CONCEICAO e LOURES, 2016).

Macroscopicamente, podem-se notar massas nodulares, firmes, espongiformes ou em
formato de placa, que variam de varios milimetros a varios centimetros de didmetro, e ulceras
(GROSS et al., 2009). Alguns destes tumores podem ser marrons a pretos devido aos

melandcitos associados ao tumor (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).
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Na histologia o epitelioma sebaceo apresenta-se como l6bulos maltiplos compostos de
células epiteliais basaloides entremeados por tecido colagenoso reativo e inflamacao
secundaria. Observa-se também atividade mitética relativamente alta e pode haver areas
escassas de diferenciacdo sebacea, metaplasia escamosa ou melanizacdo (MEDLEAU e
HNILICA, 2009). As vezes, para distinguir esta massa de um carcinoma de células basais, é
necessario pesquisar células individuais que mostram evidéncia de diferenciacdo sebacea
dentro do tumor (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).

Os epiteliomas sebaceos podem ser localmente agressivos e recidivar profundamente
apos excisdo cirdrgica (GROSS et al., 2009).
2.3.1.1.7 Tricoepitelioma

Tricoepiteliomas sdo neoplasmas comuns em cédes que se originam de diferenciacédo
rudimentar dos trés segmentos do foliculo piloso (infundibulo, istmo e segmento inferior)
(MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016).

Tricoepiteliomas malignos séo raros e descrito apenas em cdes (GOLDSCHMIDT e
HENDRICK, 2002; MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Eles sdo geralmente maiores,
assimétricos, e pobremente circunscritos em comparacdo com o seu homdélogo benigno
(MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016) e, em muitos casos, 0S tumores se mostram
ulcerados e em forma de placa (GROSS et al., 2009). Nenhuma predisposi¢éo de idade, sexo
ou raga tem sido observada (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). Entretanto, segundo
Conceicdo e Loures (2016), cadelas castradas acima de 5 anos de idade tem maior risco de
desenvolver tricoepitelioma, e algumas racgas predispostas incluem Pastor Alemé&o, Golden
Retriever, Basset Hound, Cocker Spaniel, Schnauzer Miniatura e Poodle. Localizagdo dorsal
no tronco parece ser a regido anatdmica mais afetada (GROSS et al., 2009).

Histologicamente, evidencia-se massa infiltrativa nodular envolvendo a derme e tecido

subcutaneo. Muitas vezes as células tumorais estdo associadas com a epiderme excedente ou
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infundibulo folicular, e se estendem como cord@es e ilhas de células basofilicas na derme
(GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). Outras caracteristicas incluem mitoses atipicas,
necrose caseosa central dentro das ilhas de células matriciais, componente escamoso minimo
e invasdo do tecido subcutaneo por vezes acompanhada de desmoplasia. A invaséo linfatica é
considerada um achado essencial para confirmar malignidade por alguns patologistas
(MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016), e esta alteracdo pode ser vista na periferia do
tumor (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).

Tricoepiteliomas sdo distinguidos de todos os outros tumores epidérmicos, pois sdo
rodeados por ninhos de células basais similares a foliculos, e outros tumores ou cistos que se
assemelham ao tricoepitelioma ndo apresentam esta caracteristica (MAULDIN e PETERS-
KENNEDY, 2016).

2.3.1.2 Neoplasmas mesenquimais

Sarcomas de tecidos moles correspondem a uma populacdo heterogénea de tumores
mesenquimais com aparéncia patolégica e comportamento clinico similares. Esses tumores
sdo origindrios de tecidos mesenquimais, incluindo conjuntivo, muscular, adiposo
cartilaginoso, 6sseo e neurovascular (LIPTAK e FORREST, 2007).

Apesar das caracteristicas histologicas diferentes, sarcomas de tecidos moles séo
agrupados por causa de algumas caracteristicas importantes de comportamento bioldgico que
sdo comuns a todos eles. Estas caracteristicas foram descritos por Liptak e Forrest (2007) e
incluem: 1) capacidade de surgir a partir de qualquer local anatdmico no corpo, apesar de que
pele e subcutdneo sdo os locais mais comuns; 2) tendem a aparecer como tecidos
pseudoencapsulados com margens histologicas mal definidas; 3) tendéncia para se infiltrar
através de planos faciais; 4) recorréncia local comum ap0s a excisdo conservadora; 5) tendem
a ter metastase hematdgenas em mais de 20% dos casos; 6) metastase para o linfonodo
regional é incomum (exceto para sarcoma de celulas sinoviais); e 7) ma resposta a

27



quimioterapia e radioterapia nos casos em que 0 tumor seja mensuravel ou volumoso (com
mais de 5 cm de diametro).

Sarcomas de tecidos moles tendem a ocorrer em cédes de meia-idade a velhos,
principalmente de racas médias a grandes. Estes muitas vezes apresentam uma massa firme e
fixa envolvendo o tronco, extremidades ou a cavidade oral, geralmente de crescimento lento
(EHRHART, 2005).

Com o desenvolvimento da imuno-histoquimica, a disponibilidade de anticorpos
monoclonais e policlonais para varios marcadores de tecidos, e outras tecnologias especificas,
melhoraram o diagnostico de sarcomas de tecidos moles em patologia humana e veterinaria.
2.3.1.2.1 Hemangioma

Hemangioma é um neoplasma benigno de células do endotélio vascular (CONCEICAO e
LOURES, 2016; MEDLEAU e HNILICA, 2009), que € mais comumente diagnosticado em
cdes do que sua versdo maligna, o hemangiossarcoma (GROSS et al., 2009).

O hemangioma cutaneo geralmente ocorre em cées velhos (média de nove a dez anos)
sem aparente predilecdo por sexo. O tumor pode ocorrer em qualquer local da pele, mas as
regides abdominal ventral e inguinal, além de locais levemente pigmentados ou com pouco
pelo sdo mais predispostos. Danos solares crénicos nesta regido tém sido sugeridos como uma
das causas de hemangiomas cutdneos e estes podem ser multiplos (MAULDIN e PETERS-
KENNEDY, 2016).

Em geral, o hemangioma na pele se manifesta como uma tumefagéo solitaria, azulada a
preto-avermelhada bem delimitada, redonda, firme a flutuante, com 0,5 a 4 cm de diametro,
localizada na derme ou no tecido subcutdneo (MEDLEAU e HNILICA, 2009).

Na histologia € observado um nédulo bem delimitado na derme ou no tecido subcutaneo,
composto de areas preenchidas de sangue, revestidas por células endoteliais achatadas de

aspecto relativamente normal, no qual ndo se constatam mitoses (MEDLEAU e HNILICA,
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2009). Os subtipos de hemangioma observado em cdes e gatos incluem o cavernoso, o
infiltrativo, o capilar, o arteriovenoso, o tipo tecido de granulacéo, o de células alongadas, o
induzido pela luz solar e 0 angioceratoma (GROSS et al. 2009).

Os hemangiomas cutaneos geralmente apresentam crescimento lento e a excisdo
completa do tumor é curativa (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).
2.3.1.2.2 Hemangiossarcoma

Hemangiossarcoma é um neoplasma maligno de células do endotélio vascular que pode
atingir a pele, como sitio primario ou ap6s metastases (MEDLEAU e HNILICA, 2009). O
hemangiossarcoma pode ser Unico ou amplamente disseminado na apresentacdo (THAMM,
2007), embora mais comumente, observa-se a apresentacdo multicéntrica envolvendo o baco,
figado, pulmdes e auricula direita de cées, especialmente nas racas Pastor Alemao e Golden
Retriever (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). Um estudo que observou 62 casos de
hemangiossarcoma em cées relatou maior ocorréncia em individuos SRD (sem raca definida),
com idade média de 9-10 anos e afetando a pele (AVILA et al., 2011). Ja outro estudo que
analisou 40 cdes com hemangiossarcoma, foi observado que, independentemente do sitio
anatdbmico inicial, os 6rgdos mais afetados foram baco, pulmao, figado, peritbnio, rim,
encéfalo, pleura e coracdo (FLORES et al., 2012).

O envolvimento cutdneo pode ser solitario ou, raramente, parte do quadro multicéntrico,
e alguns hemangiossarcomas dérmicos caninos parecem ser o resultado de radiacdo solar
cronica. Racas de pelos curtos e pele clara, como Greyhound, Whippets e Pit bulls americanos
estdo em maior risco, € uma pequena porcentagem dos tumores caninos pode representar a
transformacdo maligna de hemangiomas (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). Em
relacdo a localizacdo na pele, a leséo atinge principalmente os membros e os troncos de cées

(MEDLEAU e HNILICA, 2009).
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Macroscopicamente, a neoplasia pode ser semelhante ao hemangioma ou pode se
apresentar como tumefacdo esponjosa vermelho-escura a preta, pouco delimitada, com até 10
cm de didmetro, e comumente resultando em alopecia, sangramento e ulceracdo (MEDLEAU
e HNILICA, 2009). Contudo, a maioria dos hemangiossarcomas dérmicos Vvistos em cées se
manifesta na forma de placas pouco definidas, de coloracdo vermelha a azul-escuro, ou na
forma de nddulos com menos de 2 cm de didmetro; e os subcutaneos sao massas esponjosas
pobremente circunscritas que podem medir até 10 cm de diametro (GROSS et al., 2009).
Independente do tecido afetado, o hemangiossarcoma apresenta tamanhos variados, coloracdo
cinza palido a vermelho escuro ou roxo, macio a gelatinoso, e geralmente contendo sangue ou
areas de necrose na superficie de corte. Ressalta-se que o hemangiossarcoma é um tumor
extremamente friavel, e complicacdes associadas a ruptura e hemorragia sdo frequentes
(THAMM, 2007).

Histologicamente, ha infiltracdo de células pleomorficas, atipicas, espiraladas,
hipercromaticas, com tendéncia a formar canais vasculares na derme ou no tecido subcuténeo,
com taxa mitdtica variavel (MEDLEAU e HNILICA, 2009). Um estudo que analisou 0s
critérios  microscopicos mais comumente avaliados na rotina do diagnostico
anatomopatoldgico desse neoplasma (grau de diferenciacdo, indice mitético, padrdo estromal,
pleomorfismo celular, atipia, necrose, hemorragia e trombose), nenhum destes critérios
demonstrou qualquer relagdo com o grau de agressividade (FLORES et al., 2012). Entretanto,
clinicamente o hemangiossarcoma cutaneo comumente rescidiva apds a excisdao e tem
potencial para invasdo local generalizada e metastase; mas, em geral, verifica-se ser menos
agressivo, com um curso clinico mais longo, e a sobrevivéncia prolongada quando comparado
com hemangiossarcomas viscerais (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016).

A imuno-histoquimica pode ser necessaria para identificar as células em tumores

anaplasicos. As células endoteliais neoplasicas expressam vimentina, antigeno relacionado ao
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fator VIII (fator de von Willebrand) e CD31 (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Em
um estudo sobre hemangiossarcoma em cées, a imuno-histoquimica utilizando anticorpo anti-
fator VIII foi invariavelmente positiva e auxiliou inclusive no diagndstico definitivo daqueles
casos menos diferenciados (FLORES et al., 2012).
2.3.1.2.3 Lipoma

Lipoma é um neoplasma benigno de adipocitos, comum no tecido subcutaneo
(ocasionalmente na derme) de cdes de meia idade ou mais velhos, especialmente nas racas
Dobermann, Labrador e Schnauzer miniatura (MEDLEAU e HNILICA, 2009). Cadelas e caes
machos castrados apresentam predisposicdo a formacdo destes tumores, e alguns animais
apresentam numerosos noédulos (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).

Macroscopicamente se apresenta como uma tumefacdo subcutdnea Unica ou mdltipla,
movel, bem delimitada, em formato de domo ou multilobulada, macia ou firme, com 1 a 30
cm de didmetro (MEDLEAU e HNILICA, 2009). Ao corte observa-se que este tumor é bem
circunscrito, ndo encapsulado, branco a amarelado, indistinguivel do tecido adiposo normal e,
além disso, apresenta aspecto gorduroso e flutua na dgua ou na formalina (GOLDSCHMIDT
e HENDRICK, 2002). Mais raramente, o tumor pode se manifestar como uma grande massa
mole e pouco delimitada que se infiltra nos musculos, tenddes e fascias adjacentes (lipoma
infiltrativo) (MEDLEAU e HNILICA, 2009), podendo causar dor, interferir na funcdo dos
membros e invadir a parede dos vasos (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). As lesdes
frequentemente situam-se no tronco, regido dos gluteos e membros proximais
(GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).

Histologicamente, os lipomas bem diferenciados séo indistinguiveis do tecido adiposo
normal, com excecdo de um limite comprimido e delicado do estroma que normalmente serve
para delinear a margem entre tumor e tecido adiposo normal adjacente (MAULDIN e

PETERS-KENNEDY, 2016). Segundo Gross et al. (2009), a auséncia de grandes vasos e
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troncos nervosos auxilia a diferenciar o lipoma do tecido adiposo inalterado. Necrose,
hemorragia, fibrose e inflamacdo moderada de macrofagos podem ocorrer resultado de
traumas no lipoma (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016).

A maioria dos lipomas apresenta massas de crescimento lento e expansivas que sdo
curativas ap0s a excisdo cirdrgica. Entretanto, lipomas infiltrativos, apesar de benignos, sao
mais dificeis de apresentar excisdo completa e podem requerer multiplas excisdes
(GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).
2.3.1.2.4 Melanoma

O melanoma (ou melanoma maligno) € um neoplasma maligno de melandcitos
(CAMARGO et al., 2008; CONCEICAO e LOURES, 2016; GOLDSCHMIDT e
HENDRICK, 2002; GROSS et al., 2009; MEDLEAU e HNILICA, 2009), que pode ser
pigmentado ou ndo (amelandtico), apresentar Ulceras e tende a ser maior e a ter progressdo
mais rapida do que a sua versdo benigna (MEDLEAU E HNILICA, 2009).

Este neoplasma afeta cées entre trés e 15 anos de idade, com o pico de incidéncia entre
nove e 13 anos, sem predilecdo por sexo (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). Em um
trabalho que observou neoplasias melanociticas cutdneas em cdes, 0s melanomas acometeram
animais mais idosos, sem predisposicdo sexual, e as racas mais acometidas foram SRD,
seguidas por Rottweiler, Pinscher, Cocker Spaniel e Airedale (CAMARGO et al., 2008).

O melanoma pode surgir em qualquer parte do corpo, porém em caes situam-se mais
comumente na cabec¢a, no tronco e nos digitos (MEDLEAU e HNILICA, 2009). Alguns
estudos relatam o melanoma como a segunda neoplasia maligna mais comum na regiéo digital
de cdes (HENRY et al., 2005; MADRUGA, 2011; MARINO et al., 1995; MEDLEAU e
HNILICA, 2009; WOBESER et al., 2007). Existe uma variagdo do melanoma, o melanoma
maligno subungueal, que afeta o leito ungueal. O tumor, que surge no epitélio do leito

ungueal, pode néo ser visivel na avaliacdo externa, mas pode apresentar-se clinicamente com
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paroniquia, deformidade da unha, ou perda de unha e claudicacdo (GOLDSCHMIDT e
HENDRICK, 2002). De acordo com Concei¢do e Loures (2016), o melanoma maligno
ungueal corresponde a cerca de 8% dos melanomas malignos em cées. Geralmente ha lise da
terceira falange (CONCEICAO e LOURES, 2016; GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).

Macroscopicamente, 0 melanoma possui entre 1 a 3 cm de diametro, usualmente € séssil,
mas alguns podem ser polipdides ou ter formato de placa, e podem ser acinzentados,
amarronzados ou pretos, dependendo da quantidade de melanina, da presenca da atividade
juncional e da hiperpigmentacdo da pele sobrejacente (GROSS et al., 2009). Em relacéo
especifica ao melanoma digital, este geralmente se manifesta com uma protuberancia
semelhante a verruga ou nodulo pedunculado solitario bem delimitado, na forma de domo,
firme, marrom a preto, alopécico e com 0,5 a 10 cm de diametro (MEDLEAU e HNILICA,
2009).

Segundo Gross et al. (2009), a localizacdo do tumor tem sido considerada importante em
relagdo ao comportamento clinico da neoplasia; tumores melanociticos da matriz ungueal, da
juncdo mucocutanea e da mucosa oral geralmente sdo malignos, enquanto que as lesdes de
pele providas de pelo, incluindo os labios e os digitos, sdo provavelmente benignas. Um
trabalho que analisou as alteracGes de digitos de cdes observou que dentre as neoplasias
derivadas dos melandcitos, 58% eram melanomas e 42% melanocitomas (KIM et al., 2016).
Conceicao e Loures (2016) reforcam que os melanomas sdo mais comuns na cavidade oral do
cdo e em jungbes mucocutaneas, em particular labios, além de afetar comumente escroto e
digitos.

Histologicamente, os melandcitos neoplasicos estdo presentes como pequenos ninhos ou
como células individuais dentro da porcdo basal da epiderme, podendo ser encontrados nas
camadas superiores da epiderme, uma caracteristica ndo visto nos melanocitomas,

diferenciando também por apresentar mitoses e ulceras mais frequentes (GOLDSCHMIDT e
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HENDRICK, 2002). No cdo, um indice mitotico de 3 ou superior por dez campos de maior
aumento parece ser o indicador mais preciso de um prognostico ruim (CONCEICAO e
LOURES, 2016; MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Observa-se também que 0s
melanomas podem ser fortemente pigmentados ou amelanéticos e formam padrées de feixes,
folhas, ninhos e espirais (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Segundo Gross et al.
(2009), histologicamente os tumores melanociticos de cdes incluem os melanomas com
atividade juncional e os melanomas dérmicos, no qual os melanomas dérmicos séo
subclassificados em melanoma de células balonosas e melanoma de células alongadas. Ja
Conceicdo e Loures (2016) classificam de forma um pouco diferente, no qual as neoplasias
melanociticas cutaneas sdo classificadas como: juncional, quando a proliferacdo ocorre na
juncdo dermoepidérmica; dérmica, quando a proliferacdo melanocitica ocorre na derme; e

composta, quando hé proliferagdo juncional e dérmica.

Estudos indicaram que o grau de pigmentacdo e o padrdo histopatolégico ndo estéo
correlacionados com o prognéstico (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Em geral,
neoplasmas melanociticos orais apresentam prognostico pior do que neoplasmas cutaneos, e
aqueles no labio ou no digito tem pior prognoéstico que os cutaneos (SMEDLEY et al.,
2011b). Além disso, metastases de melanoma geralmente ocorrem por via linfatica para os
linfonodos regionais e pulmdes (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). Em um estudo que
realizou a comparacdo de diagnostico de massa digitais com alteracdes de radiografias da
regido podal e do pulméo, 32% dos cdes com melanomas digitais apresentavam evidencias
radiogréaficas de metéstase pulmonar até o tempo do diagnéstico e 5% com melanoma tinham

evidéncia de lise 6ssea na radiografia (MARINO et al., 1995).

Em casos de melanoma indiferenciado ou amelandtico a imuno-histoquimica € muito util

para o diagnostico. A imuno-histoquimica para Melan-A, antigeno melanocitico PNL2, e
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proteinas relacionadas a tirosinase 1 e 2 (TRP-1 e TRP-2) sdo importantes para a confirmacéo
desses tumores (SMEDLEY et al., 2011a; GELBERG, 2013). Um trabalho que analisou a
marcacdo de 35 casos de melanoma amelandcito em cées observou que 86,6% dos casos
foram positivos para a vimentina, 70% para a proteina S-100 e 56,6% para 0 Melan-A
(ROLIM et al., 2012).

2.3.1.2.5 Osteossarcoma

Osteossarcoma € uma neoplasia maligna nos quais as células neoplasicas formam 0sso,
ostedide ou ambos, compreendendo aproximadamente 80% das neoplasias 6sseas primarias
em cdes (CARLOS e WEISBRODE, 2013; THOMPSON e POOL, 2002).

Alguns autores citam que 0 osteossarcoma ocorre em cdes com idade mediana a idosos
(cerca de 7 anos) (CAVALCANTI, 2007; CRAIG et al., 2016; THOMPSON e POOL, 2002),
entretanto este pode ocorrer tipicamente em cdes mais novos (CARLOS e WEISBRODE,
2013). O tumor ocorre mais frequentemente em racas de cdes grandes e gigantes, estando
diversas vezes associada ao aumento da altura e do peso (CARLOS e WEISBRODE, 2013;
CRAIG et al., 2016). Além disso, 0s osteossarcomas do esqueleto apendicular sdo mais
descritos em machos (CRAIG et al., 2016). Um estudo que analisou osteossarcoma em cées
observou maior frequéncia em cdes machos, Rottweiler, com idade média de 7,4 anos
(CAVALCANTI, 2007). Além disso, outros fatores predispdem o0s animais ao
desenvolvimento de osteossarcoma, como raca (S&o Bernardo, Dogue Alemé&o, Boxer, Pastor
Aleméo e Setter Irlandés), idade (o risco aumenta a partir dos 5 anos de idade e diminui
depois dos 9 anos de idade), fixacao de fraturas com instrumentos metalicos e infartos 6sseos
(cdes miniatura) (SERAKIDES, 2016).

Em geral, o osteossarcoma ¢ um neoplasma de crescimento progressivo que leva a
mortalidade rapida (CRAIG et al., 2016; THOMPSON e POOL, 2002). Este tumor surge mais

comumente na metafise, sendo mais comum no radio distal, na tibia distal e no Umero
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proximal (CARLOS e WEISBRODE, 2013), aparentando ter maior predilecdo por membros
toracicos do que os pélvicos (CRAIG et al., 2016). O crescimento geralmente € rapido,
invasivo, localmente agressivo e doloroso (CARLOS e WEISBRODE, 2013), portanto,
clinicamente geralmente apresenta manifestacfes que refletem o local da lesdo, que associado
a aparéncia radiografica, pode levar ao diagnostico presuntivo de osteossarcoma
(THOMPSON e POOL, 2002). Além disso, pela caracteristica invasiva, 0 osteossarcoma
causa obstrucdo da drenagem linfatica, com edema secundario da area adjacente ao tumor
(SERAKIDES, 2016). Nota-se também que a osteopatia hipertrfica € uma sequela
relativamente comum em cdes com metéstases pulmonares de osteossarcoma ou com grandes
tumores na costela que invadam a cavidade toracica (THOMPSON e POOL, 2002). Fraturas
patoldgicas também séo frequentes (SERAKIDES, 2016). Osteossarcomas digitais sao mais
comuns em gatos do que cdes. Ocasionalmente, o tumor ocorre em locais de irritacdo e
reparos cronicos, como aqueles associados a osteomielite, infartos 6sseos ou dispositivos
fixadores (CRAIG et al., 2016).

A aparéncia histoldgica do osteossarcoma varia marcadamente, mas a producdo de
osteoide e / ou tumor 6sseo por osteoblastos malignos € um fator comum (CRAIG et al.,
2016). Os osteossarcomas podem ser classificados como simples (0sso sintetizado em uma
matriz colagenosa), composto (0sso e cartilagem presentes) ou pleomérficos (anaplasico, com
apenas pequenas ilhas de osteoide presentes) (CARLOS e WEISBRODE, 2013). Além disso,
varias séo as subclassificagdes histoldgicas do osteossarcoma baseado no tipo e quantidade de
matriz e as caracteristicas das células: osteoblastico, condroblastico, fibroblastico, pouco
diferenciado e telangiectasico (DERNELL et al., 2007), além do osteossarcoma rico em
células gigantes (CRAIG et al., 2016; THOMPSON e POOL, 2002). Segundo Serakides
(2016), existe ainda o osteossarcoma do tipo combinado, em que ndo ha padrdo predominante,

ou seja, dois ou mais subtipos se organizam para dar origem a um unico tumor. A
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classificacdo do osteossarcoma também pode ser baseada na aparéncia radiografica (liticos,
escleroticos ou mistos) ou no local de origem (centrais, justacorticais ou periosteais)
(CARLOS e WEISBRODE, 2013).

A ocorréncia de metastase pulmonar hematdgena prematura € comum, exceto para
aqueles oriundos do esqueleto axial e, em particular, na cabeca. As metastases também podem
ser difusas, envolvendo tecidos moles, assim como outros 0ssos (CARLOS e WEISBRODE,
2013). A amputacdo do membro afetado é o tratamento local padrdo para cdes com
osteossarcomas apendiculares (DERNELL et al., 2007).

H& casos em que a imuno-histoquimica é necessaria para diferenciar de outras
neoplasias. Em um trabalho que analisou imuno-histoquimica de osteossarcoma canino,
98,2% dos osteossarcomas tiveram reatividade para vimentina, e a imunorreatividade a
osteocalcina ocorreu em células osteoblasticas, condroblasticas e fibroblasticas de 91% dos
casos. Observou-se também que a proteina S-100 foi expressa em 79,7% dos tumores, tendo
ocorrido em todos os tumores condroblasticos, e uma propor¢do significativa de
osteossarcomas reagiu positivamente aos anticorpos 1A4 e HHF35 (CAVALCANTI, 2007).
2.3.1.2.6 Sarcoma histiocitico

Sarcoma histiocitico € um tumor maligno originado de células dendriticas, melhor
caracterizado em cées, com apresentagdo localizada ou disseminada (CRAIG et al., 2016). A
forma disseminada envolve varios tecidos, pode representar um estagio posterior da forma
localizada (CRAIG et al., 2016) e tem sido denominada histiocitose maligna (AFFOLTER e
MOORE, 2002; GROSS et al., 2009; JACOBS et al., 2002).

O sarcoma histiocitico localizado ocorre com mais frequéncia em cées de meia-idade e o
disseminado em cées de meia-idade a velhos (JACOBS et al., 2002). Em um trabalho que
analisou esta alteracdo em caes, a idade meédia dos cées afetados variou de 2 a 13 anos, € a

proporcao entre fémeas e machos foi de 1,2:1 (AFFOLTER e MOORE, 2002).
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O sarcoma histiocitico € o tumor que ocorre mais comumente nas articulacdes de cées
(CRAIG et al.,, 2016; GROSS et al.,, 2009). As racas Bernese Mountain, Rottweiler,
Bullmastiff, Golden Retriever, Labrador Retriever e Flat-Coated Retriever sdo predispostas,
especialmente se tiverem um problema pré-existente na articulacdo, como a ruptura do
ligamento cruzado cranial. Esta hipétese esta associada a transformacdo maligna de células
dendriticas dentro de uma membrana sinovial cronicamente inflamada (CRAIG et al., 2016).
Em um estudo que analisou 39 cdes com desordens proliferativas histociticas, os locais de
predilecdo foram o subcutdneo e tecidos subjacentes nas extremidades, mas ocorreram
tumores em outros locais, incluindo o baco, pulméo, cérebro, cavidade nasal e medula 6ssea
(AFFOLTER e MOORE, 2002). De acordo com Jacobs et al. (2002), tumores ocasionais
podem ser encontrados no baco, figado, parede géastrica e lingua.

As lesdes aparecem como massas solitarias de rapido crescimento em locais cutaneos e
subcutaneos, geralmente na parte distal do membro ao lado de uma articulacdo (JACOBS et
al., 2002). O sarcoma histiocitico é grosseiramente multilobulado, sendo um tumor infiltrativo
que muitas vezes preenche a articulacdo e se estende até as adjacéncias de 0ssos e tecidos
moles. O joelho € a articulacdo mais afetada, seguida pelo cotovelo, ombro e articulagdes
coxofemoral, do carpo e do tarso (CRAIG et al., 2016). Os animais com tumores
periarticulares apresentam claudicacdo, além de inchaco lento e progressivo da articulagdo em
questdo (GROSS et al., 2009).

Microscopicamente, as células neoplasicas séo redondas, poligonais a fusiformes, com
citoplasma eosinofilico abundante, com limites celulares distintos e o citoplasma contém, por
vezes, vacuolos (CRAIG et al., 2016). Dois padrfes principais sdo reconhecidos: um em que
ocorre 0 predominio de células redondas e outro no qual predominam as células alongadas.
Esta neoplasia é pobremente demarcada, localmente invasiva e caracterizada por proliferacéo

densa de células pleomorficas que destroem a arquitetura tecidular original (GROSS et al.,
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2009). Ambos os sarcomas histiociticos caninos, localizados e disseminados, analisados em
um estudo eram compostos de populacGes de células tumorais pleomorficas (AFFOLTER e
MOORE, 2002). Células multinucleadas e mitoses incomuns podem ser vistos (CRAIG et al.,
2016; JACOBS et al., 2002), enquanto que infiltrados inflamatérios sdo geralmente minimos
(JACOBS et al., 2002). Portanto, a aparéncia histolégica do tumor disseminado €
indistinguivel da variedade localizada, no qual ndo se sabe se as células em qualquer uma das
formas reativas podem sofrer transformacdo maligna ou se as células do sarcoma histiocitico
localizado podem adquirir caracteristicas que permitem uma maior disseminacdo (JACOBS et
al., 2002).

As células neoplasicas expressam marcadores de superficie de leucocitos caracteristicos
de células dendriticas, tais como CD1, CD11c e MHC Il (CRAIG et al., 2016), alem de
expressarem reacdo a CD45 e CD18 (GROSS et al., 2009). Ressalta-se que, embora as células
tumorais sejam negativas para CD3 e CD79a, existem muitas vezes numerosos linfocitos ndo
neopléasicos, assim como a outras células inflamatorias, tais como eosinofilos, neutréfilos e
plasmadcitos em todo o tumor (CRAIG et al., 2016).

Os sarcomas histiociticos geralmente causam metastase nos linfonodos de drenagem em
estagios avancados da doenca, mas metastases distantes podem ocorrer (GROSS et al., 2009).
Locais comuns para metastases incluem linfonodos, pulmdes, figado e baco (CRAIG et al.,
2016). Prognostico favordvel é observado apds excisdo cirdrgica das massas tumorais
primarias, em especial quando a amputacdo da extremidade é realizada; entretanto, o
prognostico para o sarcoma histiocitico disseminado é desfavoravel, uma vez que o
diagnostico normalmente é feito em estagios avancados da doenca, quando a cirurgia nao é
mais uma boa opcdo de tratamento devido a distribuicdo generalizada das lesdes em 6rgéos

internos (GROSS et al., 2009).
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2.3.1.2.7 Tumor de bainha de nervo periférico

Tumores cutaneos de origem neural sdo incomuns em animais domésticos, mas é
provavelmente sub-diagnosticada devido a sua semelhanca histolégica com outros tumores
mais comuns da pele. Elas podem ser compostas por um ou mais elementos de um nervo, que
sdo o0 axonio, as células de Schwann e fibroblastos perineurais. Consequentemente, esses
tumores sdo histologicamente heterogéneos, e a histogénese € frequentemente incerta
resultando em varias e confusas classificacbes e terminologias na literatura, tendo sido
chamados neurofibromas / neurofibrossarcomas, neurilemomas, neurinomas e schwannomas /
schwannomas malignos (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Esta distincdo pode
ocasionalmente ser feita por imuno-histoquimica com os marcadores S-100, GFAP e outros
anticorpos neurais, no entanto, preconizou-se empregar o termo "tumores da bainha de nervos
periféricos”, porque a maioria dos diagnosticos sdo feitos sem estes exames complementares e
porque os marcadores, quando eles sdo usados, ndo sdo especificos (GOLDSCHMIDT e
HENDRICK, 2002). O nome de tumor de bainha do nervo periférico é um termo amplo que
propde a inclusdo de todos os tumores resultantes de nervos periféricos; no entanto, a maioria
dos tumores sdo compostos por células de Schwann, sendo o termo schwannoma apropriado
para a maioria destes tumores (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016).

Este tumor é incomum no cdo (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002; GROSS et al.,
2009). Segundo Gross et al. (2009), existe a variante benigna e maligna deste tumor, e ambos
se apresentam como massas cutaneas circunscritas e lobuladas de consisténcia variavel, e
geralmente medem cerca de 2 a 3 cm de didmetro, podendo chegar a 5 cm, sendo que a
maioria se desenvolve no subcutaneo, podendo se expandir até a derme. Eles sdo geralmente
brancos a acinzentados e, as vezes, apresentam protuberéncias na superficie de corte

(GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).
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As lesdes se localizam, com mais frequéncia, na regido do tronco e na porcao distal dos
membros (GROSS et al., 2009). Um trabalho que analisou este tumor em cdes demonstrou
que 40% dos tumores estavam nos membros toracicos, 28,57% nos membros pelvicos, e o
restante se localizava no tronco, pescoco, cabeca e cauda; e, além disso, o Pastor Alemao e o
Poodle foram as ragcas mais acometidas (BOOS, 2013).

Microscopicamente, schwannomas sdo mais comumente compostos por pequenas células
fusiformes caracterizados por nucleo oval, fusiformes ou onduladas, cromatina fina, pequeno
nucléolo imperceptivel e citoplasma indistinto e palido. As células fusiformes formam
espirais, fasciculos entrelacados, e remanescentes do nervo em palicadas, havendo diminuicao
da tendéncia para formar espirais e palicadas em tumores malignos (MAULDIN e PETERS-
KENNEDY, 2016).

Projecbes digitiformes delicadas de células tumorais comumente se estendem para
tecidos adjacentes e entre planos fasciais, respondendo por recorréncias frequentes
(MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Foi possivel constatar em um trabalho que a
chance de um animal que apresentava a variante maligna vir a desenvolver recidiva foi quatro
a seis vezes maior em relacdo a um animal que apresentava o tumor benigno (BOOS, 2013).

Histologicamente e comportamentalmente, tumores da bainha de nervos periféricos
podem ser dificeis de diferenciar de fibromas, fibrossarcomas bem diferenciados, e tumores
da parede perivascular caninos. No entanto, 0s tumores neurais expressam a proteina S-100,
proteina basica de mielina, enolase neurdnio especifica, e proteina &cida fibrilar glial, ao
passo gque 0s outros tumores cutaneos mais comuns ndo o fazem (MAULDIN e PETERS-
KENNEDY, 2016).
2.3.1.2.8 Tumores da parede perivascular canina

Tumores caninos da parede perivascular sdo neoplasias mesenquimais que foram

anteriormente referidos como hemangiopericitomas, oriundas de células fusiformes
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relativamente comuns, histologicamente distintos de cdes (MAULDIN e PETERS-
KENNEDY, 2016). A nomenclatura foi alterada para refletir a origem do tumor, isto é, as
células neoplasicas sdo derivadas da parede vascular, e ndo do endotélio (AVALLONE et al.,
2007; MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). O estudo realizado por Avallone et al.
(2007), incluindo casos diagnosticados como hemangiopericitoma e selecionados com base
em carateristicas histoldgicas e citologicas especificas, demonstrou a origem perivascular da
maioria dos tumores, excluindo o diagndstico de tumores de bainha de nervo periférico e
outros tipos de tumores de células fusiformes, de acordo com o fenotipo e a morfologia. Este
estudo identificou padrdes morfologicos consistentes com o diagnostico de tumores da parede
vascular, no qual este nome geral para esta categoria de neoplasia foi proposto. Além disso,
uma subclassificacdo foi realizada através da aplicacdo de um amplo painel de anticorpos,
identificando varias subcategorias deste tumor (AVALLONE et al., 2007). Contudo, esta
categoria inclui os seguintes subtipos do tumor da parede perivascular: tumor glémico,
hemangiopericitoma verdadeiro, angioleiomioma / sarcoma, angiomiofibroblastoma e
angiofibroma (AVALLONE et al., 2007; MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Apesar
da nova nomeacao, este tumor aparenta ser comum em cées idosos, com relato de maior
ocorréncia em animais de racas grandes (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016;
MEDLEAU e HNILICA, 2009).

Em geral, esse neoplasma se manifesta como um tumor Unico, multinodular, bem
delimitado, afetando a derme ou o tecido subcutaneo (GROSS et al., 2009; JONES et al.,
2000; MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016; MEDLEAU e HNILICA, 2009). Esses
tumores podem ficar muito grandes, sendo dificil sua separacdo dos tecidos circunjacentes
(JONES et al., 2000). A lesdo pode ser hiperpigmentada, alopécica ou ulcerada e sao
encontradas mais comumente nos membros, no torax e nos flancos (MEDLEAU e HNILICA,

2009). Santos (2005) analisou maior acometimento de membros (sobretudo a regido de
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articulacbes) de cdes com hemangiopericitoma. Todos 0s tumores caninos da parede
perivascular tém comportamentos bioldgicos similares, e sao infiltrativos, muitas vezes
invadindo ao longo de planos fasciais. S&o0 comumente recorrentes e metastase € incomum
(MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016).

A caracteristica microscopica dos tumores caninos de parede vascular inclui proliferacdo
de células fusiformes tumefeitas, dispostas em camadas concéntricas espiraladas, as vezes
com pequenos vasos no centro. Nas margens do tumor, microextensodes “digitais” das células
tumorais comumente se infiltram além dos planos faciais, e essa € a razdo pela qual muitos
tumores sdo incompletamente extirpados, apesar da impressao clinica de que eles sdo bem
circunscritos (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016).

Por ser um tumor de dificil separacdo dos tecidos circunjacentes, eles demonstram
tendéncia para recorréncia local, devido a excisdes incompletas (JONES et al., 2000). Esses
neoplasmas por apresentarem esta taxa de recidiva local frequente se tornam mais invasivos
apos sucessivos procedimentos cirtrgicos (GROSS et al., 2009). Sobre um trabalho especifico
que analisou o prognostico de tumores da parede perivascular em cées, os principais fatores
relacionados ao prognostico foram o tamanho do tumor, a profundidade e o perfil patoldgico
da neoplasia (AVALLONE et al., 2014).

Um painel de anticorpos foi proposto para o diagndésico e aplicacdo correta dessa nova
nomenclatura, incluindo vimentina, citoqueratina, fator VIIl, CD31, GFAP, MBP, S100,
melan-A e os marcadores musculares a-SMA, pan actina, miosina e desmina. Visto que o
tumor de parede perivascular canino abrange um grupo misto de entidades bioldgicas
distintas, o diagnéstico deve ser considerado um processo de passos multiplos em que a
citologia, histologia e imuno-histoquimica podem ser necessarias, mas nem sempre é

suficiente para diagnosticar e diferenciar estes tumores (AVALLONE et al., 2007).
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2.3.1.3 Neoplasmas de células redondas

Na regido dos membros de cées, cita-se em primeiro lugar 0 mastocitoma, seguido do
histiocitoma e do plasmocitoma.

2.3.1.3.1 Histiocitoma

Histiocitoma cutaneo é uma neoplasma benigno de células mononucleares oriundas de
células de Langerhans epidérmicas, sendo comum em cées, com elevada prevaléncia em
animais jovens com menos de quatro anos de idade (MEDLEAU e HNILICA, 2009).
Segundo Patel e Forysthe (2010), ha predilecdo racial, especialmente em Boxer, Dachshund,
Terrier, Labrador, Cocker e Spaniel inglés. Um estudo que analisou histiocitoma cutaneo em
cées, foi observado que Boxers e Dachshunds tiveram um risco significativamente maior do
que todas as outras ragas, e os cédes de raca pura, em geral, tiveram um risco mais elevado que
caes mesticos (TAYLOR et al., 1969).

Macroscopicamente, apresenta-se como uma pequena massa elevada com alopecia, em
forma de botdo, podendo ocorrer ulceracdo, sendo geralmente uma lesdo Unica
(CONCEICAO e LOURES, 2016). De acordo com Patel e Forysthe (2010), o histiocitoma
tende a ocorrer em cédes jovens, na pina, na face ou nas extremidades distais, e geralmente
sofre regressdo espontdnea. Muitos histiocitomas cutdneos caninos ocorrem na cabeca
(TAYLOR et al., 1969). Quadros com multiplas lesées podem ocasionalmente ocorrer e tém
sido documentados em Shar-Pei Chinés (CONCEICAO e LOURES, 2016).

Na histologia nota-se laminas dérmicas infiltrativas densas e circunscritas de histiocitos
homogéneos ou pleomdrficos que podem se estender ao epitélio, podendo haver mitoses e
infiltragdo linfocitica (CONCEICAO e LOURES, 2016; MEDLEAU e HNILICA, 2009).

O prognostico do histiocitoma é bom, pois a maioria dos tumores sofre resolugéo

espontanea sem necessitar de tratamento, e as opc¢des de tratamento incluem exérese com
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margem cirdrgica ampla ou monitoramento dos tumores enquanto se espera pela regressdo
espontanea (PATEL e FORYSTHE, 2010).

Segundo Pessoa et al. (2008) a avaliacdo imuno-histoquimica € essencial para se obter o
diagnostico definitivo. Em relagdo a imuno-histoquimica, os histiocitomas expressam CD1,
CD11/18, CD45, classe MCH Il e E-caderina (PATEL e FORYSTHE, 2010). Além disso, ha
também a expressdo da lisozima. Um estudo concluiu que a demonstracdo da lisozima
imunorreativa € um adjuvante atil para técnicas morfologicas convencionais para a
identificacdo de macrofagos de tecidos, desde que seja exercido o devido cuidado na
interpretacdo dos resultados (MOORE, 1986).
2.3.1.3.2 Mastocitoma

O mastocitoma, neoplasma de mastdcitos, € o tumor cutaneo mais comum de cées
(PATEL e FORYSTHE, 2010; THAMM e VAIL, 2007). Segundo Mauldin e Peters-Kennedy
(2016), este tumor é responsavel por 15 a 20% dos tumores de pele em cdes e € o tumor
maligno ou potencialmente maligno mais comum da pele. Embora sua manifestacdo mais
comum seja na pele, ha alguns casos que ocorrem envolvimento visceral (CONCEICAO e
LOURES, 2016).

A média de idade dos cdes afetados € de aproximadamente 9 anos, e Boxer, Terrier,
Boston Terrier, Labrador Retriever, Beagle e Schnauzer sdo as ragas mais predispostas
(MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Alem disso, Shar-Peis Chineses também s&o
predispostos e, nesta raca, 0s mastocitomas muitas vezes ocorrem precocemente em relacao a
outras racas (CONCEICAO e LOURES, 2016; MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016).
Sua distribuicdo anatdbmica compreende 50% no tronco, 40% nas extremidades e 10% na
cabeca (CONCEICAO e LOURES, 2016). Silva et al. (2014), que analisaram mastocitomas

cutaneos em cées, observaram maior acometimento em Boxer e cdes sem raca definida, e
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maior frequéncia em cées de 8 a 9 anos, além de observar mais acometimento na regido
inguinal, sendo a cabeca a regido que apresentou maior grau de malignidade.

Macroscopicamente, mastocitomas tém aparéncia altamente variavel (CONCEICAO e
LOURES, 2016; GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002). As lesbes podem ser macias a
firmes, papulosas a nodulares, sésseis a pedunculosas, dérmicas ou subcutaneas, bem ou mal
circunscritas, alopécicas ou ndo, e urticariformes (CONCEICAO e LOURES, 2016). E
comum a ulceracdo em tumores maiores. A maioria dos tumores sdo brancos a amarelados,
mas grande parte da cor e consisténcia da neoplasia é dependente do grau de degranulacdo e
da inflamacgédo secundaria que ocorre nos tumores (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).
Além disso, o histérico nos casos de mastocitomas sdo varidveis, em que podem se
desenvolver recentemente ou em anos, podendo ter o historico de aumento e diminuicao
subitos em periodo de horas a dias. Alguns cdes com mastocitoma podem ter o histérico de
episddios repetidos de eritema e urticaria ou angioedema, resultados de uma liberacdo
massiva de mediadores vasoativos pelos mastocitos e, além disso, podem ser evidentes sinais
sisttmicos, incluindo vémito, atraso na cicatrizagdo de feridas e coagulopatias (PATEL e
FORYSTHE, 2010).

Mastécitos bem diferenciados apresentam granulos citoplasmaticos que se tornam
maiores em células maturas, e esses granulos contém numerosos constituintes bioativos,
incluindo histamina e heparina, que se coram metacromaticamente pela azul de toluidina
(THAMM e VAIL, 2007). Histologicamente, os mastdcitos formam mantos difusos ou
corddes densos de células redondas com um nucleo central redondo, citoplasma basofilico
abundante e granular e membrana celular distinta (MAULDIN e PETERS-KENNEDY,
2016). Felizmente, a maioria dos mastocitomas caninos apresentam-se bem diferenciados,
tornando seu diagnoéstico relativamente facil, além de que eosinofilos sdo quase sempre

encontrados em mastocitomas caninos, as vezes podendo ser o tipo de célula predominante.
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Colagenolise, esclerose, edema, necrose e inflamacdo secundaria sdo muitas vezes vistos
nestes tumores (GOLDSCHMIDT e HENDRICK, 2002).

Muitos trabalhos tém sugerido uma correlacdo entre o grau de diferenciacao celular e o
comportamento bioldgico, no qual os sistemas de classificacdo tém sido desenvolvidos na
esperanca de prognosticar estes tumores. Contudo, tentativas de avaliacdo do progndstico do
mastocitoma canino foram realizadas, utilizando critérios como graduacéo histopatoldgica em
graus I, 11 e 111 (PATNAIK et al., 1984) e alto grau e baixo grau histologico (KIUPEL et al.,
2011), mensuracdo da atividade proliferativa com métodos imuno-histoquimico (SIMOES et
al., 1994) e estadiamento clinico e taxa de crescimento tumoral (THAMM e VAIL, 2007).
Silva et al. (2014) relataram que a classificacdo de Kiupet et al. (2011) aparenta gerar menor
divergéncia nos diagnosticos, demonstrando-se um método simples e eficaz para a avaliacao
histopatoldégica do mastocitoma. Entretanto, o fator mais importante em relacdo ao
prognostico é o grau histolégico do tumor, e a excisdo cirdrgica é o tratamento mais bem-
sucedido no tratamento do mastocitoma canino (PATEL e FORYSTHE, 2010). De acordo
com Misdorp (2004), a graduacdo histologica (Il ou Ill) e estadiamento clinico juntamente
com 0s parametros cinéticos e raca (Boxers tém tumores relativamente benignos) séo
parametros importantes para o prognostico. Contudo, a decisdo do tratamento tem sido
baseada na presenca ou auséncia de fatores progndsticos negativos e no estagio clinico da
doenca (THAMM e VAIL, 2007). Ressalta-se que a recorréncia local, regional e as
metastases distantes juntas com as desordens paraneoplésicas podem causar a morte dos
animais (MISDORP, 2004).

Em relagdo a classificagdo, a marcacdo na imuno-histoquimica e outros parametros,
Aradjo (2011) que analisou 78 casos de mastocitoma canino, ndo observou diferengas
estatisticamente significantes entre os graus histologicos e aos padrées KIT, nem como foram

observadas diferencas estatisticas significantes entre o tumor primario e suas metastases.
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Segundo o autor, o periodo médio livre de recidiva em 25 animais com mastocitoma
acompanhados foi de 325 dias, independente do grau histologico, padrdo KIT ou tratamento
(ARAUJO, 2011).

Um estudo analisou a correlacdo do mastocitoma com a resposta do c-Kit, classificacdo
histologica e angiogénese, e observou que a expressdo do receptor c-kit predominantemente
difusa citoplasmatica e focal paranuclear foram correlacionadas com a alta densidade
microvascular, com o grau histologico Il e com a maior densidade de mastdcitos
degranulados. Além disso, a expressdao predominante da membrana celular do c-Kit se
correlacionou com a baixa densidade microvascular, grau histopatolégico | e II, e maior
densidade de mastdcitos granulados (PATRUNO et al., 2014). Contudo, este trabalho indicou
uma ligacdo entre expressdo aberrante de c-Kit, aumento da angiogénese e maior grau
histopatolégico.
2.3.1.3.3 Plasmocitoma

Plasmocitoma cutaneo é um neoplasma oriundo de plasmdécitos comuns em cées, que
usualmente sdo benignos. No entanto, ocorrem plasmocitomas cutaneos malignos que
demonstram invasao e destruicdo do tecido local (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016).

As lesdes ocorrem no tronco, membros, cabeca (particularmente na regido externa da
pina e no canal de orelha), e na cavidade oral, incluindo a gengiva e lingua (JACOBS et al.,
2002). De acordo com Mauldin e Peters-Kennedy (2016), o plasmocitoma cutaneo ocorre
mais frequentemente em cdes de meia-idade ou idosos, com uma predilecdo marcada para 0s
pés, canal auditivo e boca. Um trabalho que analisou plasmocitomas caninos observou maior
proporcdo na pele do tronco e das patas, ocorrendo mais frequentemente em Yorkshire
Terreier e em machos (CANGUL et al., 2002). Gross et al. (2009) também destaca

importancia da localizacdo do plasmocitoma no digito.
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Na macroscopia, 0s tumores sdo geralmente nddulos Unicos, elevados e rosas de 1 a 2 cm
de diametro, e lesdes ulceradas e muito maiores podem estar presentes (JACOBS et al., 2002).
Pode estar associada, principalmente nos digitos, a alopecia e ulceracdo (CONCEICAO e
LOURES, 2016).

Histologicamente, observa-se que a localizacdo € principalmente dérmica, mas pode
estender-se para o tecido subcutaneo, ndo havendo infiltracdo da epiderme (JACOBS et al.,
2002). A neoplasia é composta predominantemente por células com formato que varia de
redondo a poligonal, as quais se arranjam em folhetos e em ninhos intimamente empacotados
(GROSS et al., 2009), e estas células redondas pleomorficas séo divididas em I6bulos sélidos
por estroma fibroso (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Este tumor ndo é
encapsulado e apresenta pouco a acentuada heterogeneidade, sendo que alguns tumores
podem mostrar frequente binucleacdes e multinucleacdes, multilobulacdo e cariomegalia
(JACOBS et al., 2002). Plasmdcitos com halos perinucleares identificaveis podem ser
visiveis, principalmente na periferia (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016; MEDLEAU
e HNILICA, 2009). Ha autores que subclassificam o plasmocitoma de acordo com o tipo
celular: maduro, hialino, partido, assincrono, mornomorfoblasticas e polimorfoblastica
(CANGUL et al., 2002).

Se diversas lesBes cutaneas, linfadenopatia ou outras observacgdes clinicas e patoldgicas
suportarem que estas doencas sistémicas estdo presentes, entdo o plasmocitoma extramedular
ou 0 mieloma multiplo devem ser considerados, sendo o prognostico marcadamente diferente
(JACOBS et al., 2002).

O prognostico do plasmocitoma cutdneo € bom, ndo sendo observadas correlacfes
significativas entre o tipo de célula, a localizacdo do tumor e a presenca de amiléide com o
prognostico (CANGUL et al., 2002). Mesmo plasmocitomas bizarros sdo curados apos

excisdo, contudo, a distincdo de outros tumores e importante (MAULDIN e PETERS-
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KENNEDY, 2016). Entretanto, segundo Concei¢cdo e Loures (2016), geralmente o
plasmocitoma cutaneo apresenta comportamento clinico benigno, mas os tumores digitais,
guando incompletamente excisados, podem recorrer com maior gravidade.

Em relacdo a imuno-histoquimica, os plasmocitomas caninos expressam de formam
consistente 0 antigeno leucocitico comum CD18, e sdo negativos para CD45 (Gross et al.,
2009). Tem sido reportado a coloracdo imuno-histoquimica positiva para IgG citoplasmatico
(para os quais sd@o mais positivos), IgA, e vimentina, sendo negativos para citoqueratina e S-
100 (JACOBS et al., 2002). H& também o anticorpo Mum-1p que é razoavelmente especifico
para plasmocitomas, e parece ser superior ao CD79a e CD20 (MAULDIN e PETERS-
KENNEDY, 2016). No trabalho de Schrenzel et al (1998) que analisou a diferenciacdo
leucocitaria de antigenos nos plasmocitomas cutaneos e orais, 80% dos plasmocitomas
caninos, as células tumorais foram capazes de expressar o antigeno CD79a (Mb-1), uma
molécula de sinalizacdo associada aos receptores dos linfocitos B.

2.3.2 Pododermatites

A pododermatite em cées é uma afeccdo comum (BREATHNACH et al., 2008; WHITE,
1989). A acurécia do diagndstico € essencial para um tratamento satisfatorio ou para o
controle da condicdo. O exame fisico tem que incluir a procura por lesées em outros locais do
corpo e com determinagcdo de quantas patas estdo afetadas, e o teste de diagnostico deve
incluir esfregacos de pele profundos, cultura de dermatéfitos e esfregaco corado de qualquer
conteudo de exsudato ou pustula (WHITE, 1989).

Na realidade da clinica pratica, grande parte das pododermatites em cées € causada por
alergias, piodermas, demodicoses ou pénfigos, aproximadamente nesta ordem (WHITE,
1989).

Breathnach et al. (2008) resumiram em uma tabela as causas infecciosas e néo

infecciosas associadas a pododermatites em cées. Dentre as condic¢Bes infecciosas havia
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dermatite bacteriana, dermatofitose, dermatite por Malassezia, micoses intermediarias ou
profundas, demodicoses, infestacdo por Neotrombicula, dermatite por Pelodera, dermatite por
ancilostomiase e leishmaniose. No mesmo trabalho, em relacdo as doencas nédo infecciosas
associadas a pododermatites em cées, havia as doencas por hipersensibilidade (dermatites
atopicas ou alérgicas por contato, e hipersensibilidade a alimentos, drogas, bacteriana e
fangica), doencas psicogénicas e neurologicas (dermatite acral por lambedura e sindrome da
mutilacdo acral), doencas autoimunes (complexo pénfigo, pénfigo bolhoso, lUpus eritematoso
sistémico, lGpus eritematoso discoide e doenca por aglutinacdo ao frio) e as causas de
hiperqueratose e dermatoses nodular e pigmentar (dermatose responsiva ao zinco,
hiperqueratose digital, piogranuloma estéril, sindrome dermatofibrose nodular e neoplasias)
(BREATHNACH et al., 2008).

Em relacdo a distarbios que acometem especificamente a bainha da unha, observa-se a
onicodistrofia, que se refere a formacdo anormal da garra (unha), a onicomadese, no qual ha
perda da unha, e a paroniquia, a inflamacéo da pele da dobra da unha, sendo condices raras.
A onicodistrofia e a paroniquia de varias unhas, em varias patas, tem uma variedade de
causas, inclusive infec¢des localizadas (por ex., bactérias e fungos), distlrbios
imunomediados (por ex., pénfigo e ldpus eritematoso), doenca sistémica (por ex.,
hiperadrenocorticismo e coagulacdo intravascular disseminada) e distdrbios de causa
desconhecida (por ex., onicodistrofia lupoide, onicodistrofia idiopatica), e o diagndstico pode
exigir a amputacdo da terceira falange e da pele adjacente proximal a dobra da unha para
avaliacdo histopatologica (HARGIS e GINN, 2013).

A seguir serdo resumidas as doencas encontradas no presente trabalho ou que apresentem
grande importancia na clinica de pequenos animais no Brasil, sendo doencas diferenciais de

alteracdes que causem piodermites ou alteragdes diversas em caes.
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2.3.2.1 Principais pododermatites bacterianas

Os piodermas frequentemente envolvem as patas de cées e esta pode ser a Unica parte do
corpo acometida, onde nodulos com ou sem fistulas podem estar presentes (WHITE, 1989).
As areas intertriginosas, como a pele interdigital, fornece um microambiente adequado para a
proliferacdo bacteriana devido, entre outros fatores, aos efeitos de maior umidade e
maceracao das camadas mais externas do estrato corneo (PATEL e FORYSTHE, 2010).

A pododermatite bacteriana € uma infeccdo bacteriana profunda localizada nas patas,
quase sempre secundaria a corpos estranhos, parasitas, fungos, hipersensibilidades,
endocrinopatias, traumatismos ou dermatites autoimunes e imunomediadas (MEDLEAU e
HNILICA, 2009). Staphylococcus pseudintermedius € o principal agente bacteriano isolado
em cdes come piodermites, infeccbes de ouvido e feridas (MAULDIN e PETERS-
KENNEDY, 2016). Em relacdo especificamente a regido das patas, culturas bacterianas de
exsudato de unha ou prega da unha, da por¢do proximal da camada de unha desprendida, em
geral isola-se Staphylococcus, sendo comum a ocorréncia de infeccdo bacteriana mista
(MEDLEAU e HNILICA, 2009).

Segundo Medleau e Hnilica (2009), uma ou mais patas podem ser atingidas por
pododermatite bacteriana, apresentando eritema interdigital, puastulas, papulas, nédulos,
bolhas hemorragicas, fistulas, Ulceras, alopecia e/ou edema, além de prurido, dor e/ou
claudicagdo. Com frequéncia as unhas acometidas se quebram e notam-se exsudagéo,
paroniquia, edema digital e dor, sendo que a unha pode se desprender, e quando varias unhas
séo lesionadas, é possivel verificar febre e depresséo. Pode haver linfadenomegalia regional e
osteomielite como sequela de infecgéo cronica (MEDLEAU e HNILICA, 2009).

De acordo com Medleau e Hnilica (2009), a infeccdo bacteriana da unha quase sempre é
secundaria a uma causa primaria, e quando ha lesdo em uma unha, deve-se suspeitar de

traumatismo. Contudo, em casos recorrentes de piodermites nas patas, um defeito no sistema
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imunoldgico pode ser suspeitado, sendo indicado o teste para hipotireoidismo e
hiperadrenocorticismo (WHITE, 1989).

Ha trabalhos que relatam a infeccdo bacteriana causada por micobactérias, como
infeccdo por Nocardia sp., que afetam as patas (WHITE, 1989). A nocardiose € uma
enfermidade cutanea que surge ap6s a inoculacdo acidental de Nocardia, micro-organismo
saprofita do solo, através de ferimento perfurante da pele, se manifestando como nédulos,
celulite e abcessos localizados, com Ulceras e fistulas que drenam uma secrecao
serossanguinolenta. A doenca é incomum em cdes mas, em geral, as lesdes atingem o0s
membros, patas ou abddomen (MEDLEAU e HNILICA, 2009).

Na histopatologia, nota-se paniculite e dermatite piogranulomatosa nodular a difusa
contendo bactérias Gram-positivas, parcialmente acido-resistentes e ramificadas no interior da
lesdo, podendo formar granulos no tecido (MEDLEAU e HNILICA, 2009).
2.3.2.2 Principais pododermatites fungicas

As dermatofitoses sdo infeccbes flngicas da pele, unha e pelos de animais domésticos,
causados por fungos taxonomicamente relacionados, conhecidos como dermatofitos, e que
incluem os géneros patogénicos Epidermophyton, Microsporum e Trichophyton (HARGIS e
GINN, 2013). A face e os membros toracicos sdo os locais acometidos com mais frequéncia,
ViSto que essas regides interagem com 0 meio ambiente de maneira mais proeminente
(GROSS et al., 2009). Os produtos elaborados pelos dermatéfitos causam irritacdo dérmica e
agressdo a epiderme, resultando em hiperplasia epidermica e inflamacéo dérmica (HARGIS e
GINN, 2013).

Em especial, a infecgdo da unha por fungos é causada por dermatéfitos, embora haja
relatos de casos isolados de infec¢do por outros fungos. Tipicamente, apenas uma ou duas
unhas séo infectadas, sendo que as unhas acometidas frequentemente apresentam-se friaveis e

deformadas, e a ocorréncia concomitante de paroniquia € comum (MEDLEAU e HNILICA,
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2009). Macroscopicamente, a triade de alopecia com envergadura e anormalidades na unha
sdo especialmente sugestivas de dermatofitose (WHITE, 1989).

Os achados histoldgicos de dermatofitose incluem acantose, hiperqueratose, foliculite
neutrofilica leve a moderada e, em alguns casos, crostas serocelulares e ruptura folicular.
Dermatofitos podem ser vistos no interior ou ao redor de pelos protraidos ou, ocasionalmente,
livres na camada de queratina epidérmica. De acordo com os autores, denomina-se quérion a
furunculose nodular ou focalmente extensiva, ensejada por dermatoéfitos (GROSS et al.,
2009). Estas infeccBes sdo raras em cées e a paroniquia fangica secundaria € comum em caes
alérgicos. Pode-se verificar dermatite generalizada, especialmente quando varias unhas sao
acometidas (MEDLEAU e HNILICA, 2009).

O diagndstico destas alteracdes € realizado através da demonstracdo de fungos na cultura
(WHITE, 1989). De acordo com Medleau e Hnilica (2009), da cultura de fungos de
fragmentos proximais da unha, o isolado mais encontrado é o Trichophyton spp., porém pode
ocorrer infeccbes por Microsporum spp. e, mais raramente, por fungos ndo-dermatoéfitos
(Malassezia spp.).
2.3.2.3 Principais pododermatites parasitarias

As causas parasitarias de pododermatites em cdes incluem Demodex canis, Pelodera,
Strongyloides e ancilostomideos (Ancyclostoma e Uncinaria spp.) (WHITE, 1989). A
demodicose é um distarbio de pele comum em cées, principalmente jovens. Varios &caros
demodécicos diferentes foram identificados em cées e Demodex canis é o mais comum. Este
vive em foliculos pilosos e pode ser encontrado em glandulas sebaceas (HARGIS e GINN,
2013). De acordo com Bowman et al. (2006), Demodex canis estd presente, em pequeno
namero, na pele da maioria dos cdes normais. A transmissdo deste 4caro se faz por contato

direto (JONES et al., 2000).
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A demodicose canina ocorre de duas formas clinicas, localizada e generalizada. A
demodicose localizada no cdo consiste em uma a Varias pequenas areas alopécicas,
eritematosas e descamantes sobre a face ou membros toracicos (HARGIS e GINN, 2013), e a
maioria dos cdes se cura espontaneamente por volta dos 12 a 18 meses de idade (GROSS et
al., 2009). Em contrapartida, a demodicose generalizada é uma variante grave gque se instala
em cdes com menos de um ano de idade (GROSS et al., 2009). Segundo Patel e Forysthe
(2010), tem-se acumulado evidéncias que suportam a probabilidade de que cées susceptiveis a
sarna demodécica apresentam imunodeficiéncia de células T especificas para Demodex, de
gravidade variavel, que favorece a proliferacdo dos acaros.

Esses acaros escavam pelos foliculos pilosos da pele, o que causa prurido intenso
acompanhado de alopecia e descamacao da epiderme, e a proliferacdo seguida de necrose do
epitélio e por inflamacdo acentuada da derme subjacente (JONES et al., 2000). A piodermite
estafilococica concomitante € comum nos casos generalizados, desenvolvendo pustulas que se
rompem e transudam (BOWMAN et al., 2006).

O envolvimento adicional das patas (pododemodicose) pode se manifestar de forma
individual, em conjunto com a demodicose generalizada, ou como sequela desta, apos outras
regides do corpo terem respondido a terapia antiacariana. Eritema, inchaco e piodermite
secundaria profunda, com formacdo marcante de cicatriz podem ser notados nos digitos, nas
pregas interdigitais, entre os coxins ventrais e ao redor do leito das garras (GROSS et al.,
2009). De acordo com White (1989), cées mais velhos com demodicose e pioderma profundo
limitados aos pés devem ser avaliados para hiperadrenocorticismo.

Na maioria dos casos, o diagndstico da forma localizada ou generalizada ndo é
problematica, visto que geralmente os acaros sdo identificados por meio de raspado de pele

(GROSS et al., 2009). Ja em casos cronicos, raspado de pele pode néo ser capaz de penetrar o
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tecido fibroso ou o granuloma que circunda o acaro e a biopsia tem de ser utilizada como
ferramenta de diagnostico (WHITE, 1989).

Na microscopia, nota-se pequenos abcessos, granulomas com células gigantes, e
infiltracdo difusa de linfocitos, podendo ter infeccbes piogénicas secundarias. A foliculite
profunda e a dermatite sdo identificaveis nas sec¢des histologicas, onde os parasitos sdo
facilmente demonstraveis (JONES et al., 2000). Histologicamente, 0 Demodex spp. possuem
formato de charuto, encontrados nos foliculos pilosos ou nas glandulas sebaceas associadas, e
em cdes com sarna demodécica grave, os acaros podem ser encontrados em linfonodos
(BOWMAN et al., 2006).

Lesdes por leishmaniose também podem ser observados em patas de cdes. A
leishmaniose é causada pelo protozoario Leishmania spp. que sdo flagelados que causam
manifestacGes cutanea, mucocutanea e visceral em cdes, humanos e outros mamiferos
(NELSON e COUTO, 2006). A leishmaniose nos Estados Unidos, causada pelos organismos
protozoarios Leishmania donovani e L. tropica, foi relatado no cdo como causa de
pododermatite (WHITE, 1989). Os roedores e 0s cdes sdo reservatorios primarios da
Leishmania spp., humanos e felinos sdo provavelmente hospedeiros acidentais, e o0s
flebotomineos sdo os vetores (NELSON e COUTO, 2006). A importancia da leishmaniose
visceral como zoonose, reside ndo somente na sua alta incidéncia e ampla distribuicdo, mas
também na possibilidade de assumir formas graves e letais quando associada ao quadro de ma
nutricdo e infecgdes concomitantes (GONTIJO e MELO, 2004).

Apds a picada do flebotomideo transmissor, promastigotas sdo fagocitadas pelos
macrofagos e se disseminam através do organismo, sendo que apos um periodo de incubacéo
de um més a sete anos, a forma amastigota (aflagelada) e as lesdes cutaneas se desenvolvem

(NELSON e COUTO, 2006).
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As lesdes cuténeas causadas por Leishmania spp. sdo caracterizadas por hiperqueratose,
Ulceras mucocutaneas descamativas, espessadas e nddulos intradérmicos no focinho, pina,
orelhas e coxins (NELSON e COUTO, 2006). Em um estudo europeu que analisou as lesdes
cutaneas de cdes com leishmaniose, observou que os principais padrées dermatoldgicos
clinicos foram dermatite esfoliativa (90,9%), ulceracdes (63,6%), onicogrifose (54,5%),
dermatite pustular estéril (13,6%) e paroniquia (13,6%) (KOUTINAS et al., 1992). Todavia,
as lesbes que afetam as patas incluem erosdes, ulceracdes, eritema, envergadura e hipertrofia
da unha (WHITE, 1989).

Os padrdes histopatologicos mais comumente observados nas lesGes cutaneas em cées
com leishmaniose sdo perifoliculite granulomatosa e adenite sebacea (68,2%), dermatite
perivascular superficial e profunda (54,5%) e dermatite intersticial (50,0%) (KOUTINAS et
al., 1992). Além disso, as amastigotas da Leishmania quase sempre sdo encontradas em
macrofagos ou em outras células do sistema reticuloendotelial da pele, medula 6ssea e em
6rgdos viscerais como o baco (BOWMAN et al., 2006). Um trabalho que analisou as lesbes
cutaneas em cédes com leishmaniose, o agente foi detectado nas bidpsias de pele de 50% dos
caes (KOUTINAS et al., 1992).

O diagnostico pode ser feito por citologia (principalmente aspirados de linfonodo e de
medula éssea), histopatologia da pele, imunofluorescéncia indireta ou ELISA, imuno-
histoquimica (bidpsia cutanea), PCR (amostra de bidpsia cutdnea ou de medula 6ssea) e por
cultura de tecido (MEDLEAU e HNILICA, 2009). Ressalta-se que laminas com exsudato ou
esfregacos por aposigdo de lesfes cutaneas ou de linfonodos e aspirados de medula 6ssea sdo
especialmente (teis porque a estrutura do organismo € mais facilmente visivel quando

comparada com a histopatologia (BOWMAN et al., 2006).
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2.3.2.4 Demais causas de pododermatites de maior importancia

Reacdo aos corpos estranhos ocorre com certa frequéncia em cdes, no qual essas
estruturas penetrantes normalmente passam pela epiderme e se alojam na derme e no
subcutaneo. A porcdo dorsal das pregas interdigitais € a regido mais atingida por farpas de
gramineas, embora isso possa ocorrer em qualquer area corporal, entretanto apresentam
incidéncia mais elevada no final do verdo e no inicio do outono, em épocas secas (GROSS et
al., 2009). Além disso, o trauma também pode resultar em piodermas secundarias e/ou
introducdo de queratina do pelo na derme, sendo comum em cédes de caca que vivem em
superficies asperas (WHITE, 1989). Nestes casos, ocorre inflamagcdo granulomatosa ou
piogranulomatosa, resultante da resposta direta do hospedeiro contra o corpo estranho em
conjunto com a acdo de micro-organismos carreados ao material introduzido na ferida. Tais
micro-organismos incluem bactérias que costumam causar infeccBes secundarias,
actinomicetos ou Nocardia spp., micobactérias oportunistas, fungos que causam infeccdes
subcuténeas ou sistémicas, dermatdfitos, oomicetos (Pythium insidiosum e Lagenidium spp),
além de algas aclorofiladas (Prototheca spp.) (GROSS et al., 2009).

O principal diagnostico diferencial da reacdo a corpos estranhos € a furunculose
interdigital (ou furunculite e furunculose podais), sendo um subgrupo de piodermite profunda
de ocorréncia comum em cdes. Embora esta seja uma sindrome multifatorial, o trauma
folicular provavelmente exerce um papel importante na génese da afeccdo (GROSS et al.,
2009).

A furunculose podal em cées se manifesta com papula eritematosa unica ou mdltipla,
nodulos firmes ou instaveis, bolhas no espaco interdigital de uma ou mais patas, e as lesdes
podem ser doloridas ou pruriginosas, podem ulcerar, desenvolver fistulas que drenam
exsudato serossanguinolento ou purulento e, em casos crénicos, podem se tornar fibrosadas

(MEDLEAU e HNILICA, 2009). Além disso, a constante lambedura promove a maceragao, a

58



umidificacdo cronica e a proliferacdo de bactérias e de Malassezia (GROSS et al., 2009). Na
histologia, observa-se perifoliculite supurativa a piogranulomatosa, foliculite, furunculose e
dermatite piogranulomatosas, nodular e difusa (MEDLEAU e HNILICA, 2009).

Outra importante alteracdo que ocorre nos digitos em cées é o pénfigo foliaceo, que é a
forma mais comum e mais branda do complexo pénfigo, que se desenvolve em cées de forma
espontanea e como uma reagdo adversa a terapia medicamentosa (HARGIS e GINN, 2013).
De acordo com Mauldin e Peters-Kennedy (2016), no cdo os anticorpos parecem reconhecer
principalmente o0 autoantigeno Desmogleina-1, uma glicoproteina transmembranica
desmossomal envolvida em adesdes intercelulares. Esta lesdo ndo tem predilecdo sexual em
cdes, mas é mais descrita em cdes com menos de 5 anos (MAULDIN e PETERS-KENNEDY,
2016). As racas mais susceptiveis sdo Bearded Collie, Akita, Chow Chow, Terra Nova,
Schipperke e Doberman Pinscher (JONES et al., 2000).

As lesdes macroscopicas do pénfigo folidceo consistem em vesiculas transitérias que
rapidamente se tornam pustulas, e que podem estar localizadas em &reas especificas da pele
(nariz, orelhas, regido periocular, coxins, bainhas das unhas, banda coronaria) ou podem ser
mais generalizadas e simétricas (HARGIS e GINN, 2013). Em cées, pode-se observar
hiperqueratose e crostas nos coxins, com paroniquia (MAULDIN e PETERS-KENNEDY,
2016), e os coxins plantares apresentam-se espessados e firmes, podendo conter fendas e
fissuras abertas e dolorosas (JONES et al., 2000).

O padrdo histoldgico do pénfigo foliaceo consiste de dermatite pustular intraepidermal
superficial que normalmente envolve as camadas cornea e granular (MAULDIN e PETERS-
KENNEDY, 2016). Contudo, observa-se acantolise subcorneal e intragranular que resulta em
vesiculas transitorias, pustulas com neutrdfilos, menos frequentemente com eosindfilos,

queratindcitos acantoliticos e crostas (HARGIS e GINN, 2013).
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Além destas alteracOes citadas anteriormente, qualquer condicdo alérgica pode causar
pododermatite. Segundo White (1989), a atopia e alergia alimentar sdo as causas alérgicas
mais comuns de pododermatite em cédes e ambas as condi¢Ges podem envolver apenas 0s pes.
Ja a alergia por contato é provavelmente incomum como causa de pododermatose (WHITE,
1989). A dermatite de contato alérgica consiste de doenca inflamatdria da pele, raramente
observada em cdes e gatos, causada por reacdo imunoldgica adversa a uma concentracdo nao
irritante de determinada substancia agressora. Acredita-se que seja uma reacdo de
hipersensibilidade do tipo IV ou uma reacdo de hipersensibilidade tardia, mediada por
linfécitos, que ocorre em individuo previamente sensibilizado (GROSS et al., 2009). A
sensibilizacdo ocorre pelo contato direto entre o alérgeno agressor e partes relativamente
glabras do corpo (pele interdigital, virilhas, axilas, genitélia, focinho, orelha e perineo), e as
partes mais hirsutas do corpo estdo mais protegidas (JONES et al., 2000). Eritema, papulas,
alopecia e prurido sdo vistos nas superficies ventrais das patas (embora ndo normalmente nos
coxins) e, dependendo do método de contato, no dorso da pata (WHITE, 1989).

Microscopicamente, as lesfes iniciais comecam por areas de espongiose que progridem
para a vesiculacdo, necrose e infiltracdo da epiderme afetada por linfocitos € menor nimero
de neutrdfilos e, nos casos cronicos, pode ocorrer acantose, erosdes e infeccdo bacteriana
secundaria das areas afetadas (JONES et al., 2000). Por ser a alergia de contato uma
hipersensibilidade do tipo tardia, o patch-test (teste de sensibilidade alérgica com adesivo) €
geralmente necessario para o diagnostico (WHITE, 1989).

Deve-se lembrar que dermatite de contato irritante, embora apresentem lesdes macro e
microscopicas semelhantes a alergia de contato, apresenta a patogénese diferente, pois a
dermatite de contato irritante ocorre devido a exposicdo da pele a substancias quimicas

irritantes que lesionam diretamente as células epidérmicas, ndo sendo mediadas por reacao
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alérgica. Contudo, nestes casos 0 agente agressor € mais facilmente identificado, e as les6es
tendem a ser mais doloridas e pruriginosas (JONES et al., 2000).

A dermatite acral por lambedura (granuloma de lambedura) € uma inflamacdo comum
em cdes que muitas vezes é frustrante tanto para o proprietario como para o veterinario
(WHITE, 1989). Essa condicdo € observada inicialmente por lambedura excessiva e
compulsiva de determinada parte do membro, resultando em lesdo alopécica firme, ulcerativa
e proliferativa. As causas sdo multifatoriais, e embora o estresse ambiental possa contribuir na
ocorréncia da doenca, geralmente outros fatores sdo mais importantes, como
hipersensibilidade, pulgas, traumatismo, reacdo a corpo estranho, infeccdo, demodicose,
hipotireoidismo, neuropatia, osteopatia e artrite (MEDLEAU e HNILICA, 2009). No entanto,
a grande maioria destes casos deve ser denominada idiopatica, no qual tradicionalmente, estes
tém sido associados a problemas comportamentais, tais como o tédio, a introducdo de uma
nova pessoa ou animal de estimacdo em casa, confinamento em uma gaiola ou canil (WHITE,
1989).

Esta dermatite € comum em cdes, e em geral ha uma Unica lesdo e, ocasionalmente,
maltiplas (MEDLEAU e HNILICA, 2009). As racas de grande porte, como Dobermann,
Dogue Alemdo, Labrador Retriever, Golden Retriever, Pastor Alemdo e Boxer, e de faixa
etéaria intermediéria, s&o predispostas & condicdo (CONCEICAO e LOURES, 2016).

Normalmente, uma Unica lesdo se desenvolve na area do carpo, metacarpo, metatarso,
tibia ou radio, sendo les@es circunscritas, sem pelos e, as vezes, ulceradas (HARGIS e GINN,
2013). Um subgrupo de foliculite bacteriana profunda e de furunculose denominado
furunculose traumatica se associa comumente a dermatite acral por lambedura, sendo um
fator que contribui para a persisténcia do quadro (GROSS et al., 2009).

O caso tipico de dermatite acral por lambedura demonstra, no exame histologico,

superficie ulcerada ou epiderme hiperplésica, verticalizacdo das fibras colagenas na derme
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superficial, hiperplasia anexal, infiltrado periglandular plasmocitario e, frequentemente,
foliculite luminal supurativa e furunculose (CONCEICAO e LOURES, 2016).

2.3.3 Outras alteracdes

2.3.3.1 Acrocordon

Os acrocérdons ou pélipos fibroepiteliais sdo como tumores hiperplasicos exofitos a
pedunculados relatados na pele de seres humanos e animais (BIDAUT et al., 2003).
Acrocordon, entidade também referida como etiqueta cutanea, comumente se manifesta em
caes e gatos, em forma de massa Unicas ou multiplas, de formato polipoide ou filiforme, que
apresentam desde alguns milimetros a quase 1 cm de diametro (GROSS et al., 2009).

Os animais afetados possuem idade mediana ou sdo mais velhos (GROSS et al., 2009).
Embora a etiologia dessas lesfes permaneca obscura, pode haver predisposicdo para caes
Bulldog (BIDAUT et al., 2003). Normalmente as lesGes se manifestam na regido do tronco,
mas podem também acometer 0s pontos de pressdo, 0s membros e o esterno. As lesbes do
esterno e dos membros pode medir até 3 cm de comprimento por 1 cm de diametro (GROSS
et al., 2009).

Histologicamente é caracterizado por parte central edematosa a fibrosa envolvida por
epiderme normal a moderadamente hiperplasica (BIDAUT et al., 2003). Os acrocérdons sao
lesBes benignas e sua excisdo cirurgica é curativa (GROSS et al., 2009).
2.3.3.2. Calcinose circunscrita

A calcificagédo na pele ou abaixo dela é denominada calcinose (MYERS et al., 2013). Ja
a calcinose circunscrita € uma forma especifica de mineralizagdo do tecido em que o calcio é
depositado como agregados nodulares amorfos nos tecidos moles da lingua e no subcutaneo
dos coxins de cdes (HARGIS e GINN, 2013).

A calcinose circunscrita € uma sindrome incomum de mineralizacdo ectopica, idiopatica

ou iatrogénica caracterizada pela deposicéo de sais de calcio nos tecidos moles (TAFTI et al.,
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2005). Para alguns autores, a patogénese ndo é definida, mas alguns casos sdo considerados
idiopaticos, enquanto outros podem ser o resultado de trauma tecidual (HARGIS e GINN,
2013). Todavia, esses casos podem ser oriundos de foco distréfico decorrente de traumatismo
local, visto que as lesdes surgem sobre pontos de pressdo ou em locais previamente
traumatizados (GROSS et al., 2009). Além disso, alguns trabalhos na literatura relatam que a
calcinose circunscrita reportada nos coxins advém de insuficiéncia renal (GROSS, 1997;
KOWALEWICH e HAWKINS, 1992), representada como calcificacdo metastatica
secundaria a insuficiéncia renal.

Apesar de ser incomum em cées, apresenta maior ocorréncia em animais jovens (menor
que dois anos de idade) e de racas grandes (especialmente Pastor Alemao) (MEDLEAU e
HNILICA, 2009). Normalmente a calcinose circunscrita se apresenta como nodulos em
formato de cupula, os quais sdo firmes e bem circunscritos no tecido subcutaneo (GROSS et
al., 2009). Algumas lesdes sao livremente mdveis, enquanto outras sao firmemente aderidas
ao tecido circundante, e as superficies de corte da maioria das lesdes tém nodulos multifocais
com material semelhante a giz branco (TAFTI et al., 2005).

Em um estudo com 77 casos de calcinose circunscrita em cées, o tamanho da leséo
variou entre 2 mm a 13 cm de diametro, com lesdes predominantes entre 0,5 a 3 cm de
didmetro, e a maioria das lesGes eram Unicas (82%), que afeteram os membros pélvicos (50%)
e a lingua (23%) (TAFTI et al., 2005). Ja a calcinose por insuficiéncia renal costuma afetar
multiplos coxins, e nos casos que tiver esse quadro, doenca renal deve ser investigada
(GROSS et al., 2009).

As lesGes histologicas predominantes em cdes com calcinose circunscrita séo estruturas
cisticas, Unicas ou maltiplas, bem definidas contendo material amorfo a granular, levemente a
intensamente basofilico, com ou sem reacdo granulomatosa periférica e rodeado por

quantidade variavel de tecido conjuntivo fibroso (TAFTI et al., 2005). Além disso, esta lesdo
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na derme profunda e subcutaneo contém quantidades varidveis de linfocitos e neutréfilos
(JONES et al., 2000). Em uma analise de casos cronicos de calcinose circunscrita em caes, foi
observado que 5% dos casos apresentava metaplasia 0ssea e condroide associada a lesdo
(TAFTI et al., 2005).

2.3.3.3. Cisto apocrino

Os cistos apocrinos sdo condicGes ndo neoplasicas que se manifestam com grande
frequéncia em cdes, podendo resultar da obstrucdo dos ductos das glandulas sudoriparas em
alguns casos, mas sua etiologia ainda € desconhecida (GROSS et al., 2009). Em cées, os
cistos das glandulas sudoriparas ocorrem com mais frequéncia na regido da cabeca, dos
membros, no pescoco e na porcdo dorsal do tronco (GROSS et al., 2009), entretanto estes
situam-se predominantemente na cabeca (MEDLEAU e HNILICA, 2009).

Os cistos apdcrinos se apresentam como nodulos bolhosos, bem definidos, de aspecto
tenso a flutuante, que variam de alguns milimetros a alguns centimetros de diametro,
normalmente Unicos, mas diversas lesdes podem ser identificadas em um paciente. Seu
contetido € aquoso e claro, mas algumas vezes podem assumir aspecto gelatinoso e marrom,
devido a sua condensacdo (GROSS et al., 2009).

Sao observados na microscopia cisto de glandula epitriquial dilatada, Gnico ou multiplo,
de tamanho variavel, revestidos por uma ou duas camadas de epitélio secretor colunar normal
ou delgado (MEDLEAU e HNILICA, 2009).
2.3.3.4. Cisto folicular

E uma estrutura cistica ndo-neoplasica com revestimento epitelial simples, e a
classificacdo dos cistos depende da identificacdo do epitélio de revestimento ou da estrutura a
partir da qual o cisto surgiu (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Com isso, existem
os cistos foliculares, sendo estes classificados de acordo com o nivel do foliculo piloso a

partir do qual elas se desenvolvem, no qual infundibular, istmo, matriarcal e hibrido séo
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nomeac0es utilizadas, também com base no seu revestimento epitelial e tipo de queratinizacdo
(GROSS et al., 2009; MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). Em relagéo a estes, o termo
cisto sebaceo é comumente e incorretamente designado para os cistos foliculares em razédo da
natureza grumosa do conteudo ceratindceo, que ainda é descrito em algumas literaturas
humanas e veterinarias mais antigas (GROSS et al., 2009).

Os cistos foliculares ocorrem em varias espécies de animais, sendo mais comuns em
cdes, principalmente das racas Boxer, Shih-tzu, Schnauzer e Basset Hound (MEDLEAU e
HNILICA, 2009; MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016).

Macroscopicamente, esses cistos apresentam-se como nddulos Unicos (podendo ser
maultiplos), firmes, intradérmicos ou, ocasionalmente, subcutaneos com 0,2 a 2 cm de
didametro, e lesdes maiores apresentam frequéncia rara (GROSS et al., 2009). Em lesGes
antigas, a parede epitelial pode se tornar muito fina, e a ruptura pode liberar a queratina retida
para estimular a inflamacdo dérmica piogranulomatosa (MAULDIN e PETERS-KENNEDY,
2016). As lesdes em cées sdo mais comumente vistas na cabeca, tronco e parte proximal dos
membros (MEDLEAU e HNILICA, 2009).

Histologicamente, o cisto folicular é composto por uma estrutura cistica preenchida por
laminas de queratina, recobertas por epitélio escamoso, estratificado e queratinizado,
lembrando que sua ruptura pode induzir a resposta piogranulomatosa ao redor (MEDLEAU e
HNILICA, 2009).
2.3.3.5. Comedéo

Segundo Patel e Forysthe (2010), o comedo ou comeddo € uma dilatagdo do foliculo
piloso, que ocorre em virtude de blogueio por sebo ou outros debris celulares. Esta alteracéo
ocorre em diversos distarbios de pele, inclusive aqueles associados a traumatismo de
superficie  (calo, dermatose  actinica), dermatose enddcrina  (especialmente

hiperadrenocorticismo), disturbios de cornificagdo herdados ou nutricionais (seborreia
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primaria, dermatose responsiva a vitamina A) e em alguns distdrbios associados a infec¢édo
folicular (especialmente demodicose) (HARGIS e GINN, 2013).

De acordo com Hargis e Ginn (2013), no comeddo observa-se histologicamente um
plugue de estrato cérneo e sebo dentro da luz de um foliculo piloso.
2.3.3.6. Hamartoma

Hamartomas sdo nddulos semelhantes a tumores benignos compostos de quantidade
excessiva e desorganizada, ou componentes ampliados, de elementos de tecidos maduros
nativos para o local em que ocorrem. O termo nevo se refere a qualquer malformacéo
congénita da pele. Sendo assim, o termo hamartoma é mais abrangente do que o0 nevo, € a
nomenclatura preferencial para a maioria das lesdes que sdo considerados como
malformacdes, congénitas ou adquiridas (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016).

Existem varios tipos de hamartomas: epidermal, folicular, fibroadnexal, sebaceo, de
glandulas sudoriparas e tricofoliculoma (MAULDIN e PETERS-KENNEDY, 2016). O
prognastico é favoravel, por ser uma tumoracdo benigna e ndo neoplésica.
2.3.3.7 Hiperplasia sebacea

A hiperplasia sebdcea apresenta as mesmas predisposicbes do que adenomas e
carcinomas sebaceos, podendo haver multiplos nddulos de hiperplasia sebacea. O que difere
dos demais tumores é que histologicamente a hiperplasia sebacea é composta por maltiplos
I6bulos sebaceos maduros maiores, com uma Unica camada periférica de células germinativas
basaloides e um ducto central, sem mitoses (MEDLEAU e HNILICA, 2009).

Clinicamente, € caracterizada pela extrema oleosidade do pelame e da pele subjacente.
Predilecdes raciais sugerem haver base hereditaria para a afeccdo, sendo sustentado pelo fato

de a doenca se manifestar em fases precoces da vida (GROSS et al., 2009).
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2.3.3.8 Hiperqgueratose

A hiperqueratose refere-se a aumento da espessura do estrato corneo, podendo ser
ortoqueratdtica (sem nucleos) ou paraqueratdtica (nucleos retidos). A hiperqueratose e
ortoqueratose sdo por vezes usados como sindnimos, no qual a ortoqueratose pode ser
dividido em padrdo trama em cesto (0o padrdo normal no estrato cdérneo), compacto e
laminado. Ortoqueratose e paraqueratose ndo sdo mutuamente exclusivas e sdo Vistos
frequentemente na mesma seccdo de pele hiperqueratotica (MAULDIN e PETERS-
KENNEDY, 2016).

Os disturbios de queratinizacdo podem ser primarios, como na seborreia primaria, mas
sdo mais frequentemente secundarios a uma variedade de fatores, como inflamacdo,
traumatismo, distarbios metabdlicos ou nutricionais (HARGIS e GINN, 2013).

Dentre as lesbes que causam hiperqueratose na regido das patas, destaca-se a
hiperqueratose digital, que pode ocorrer espontaneamente em alguns cédes adultos (WHITE,
1989). Esta alteracdo também é chamada de hiperqueratose nasodigital, uma afeccdo
idiopética, caracterizada pela formagdo excessiva da cornificacdo no nariz e no coxim plantar
(GROSS et al., 2009; MEDLEAU e HNILICA, 2009). Esta alteracdo apresenta incidéncia e
gravidade aumentadas com o decorrer da idade do animal, representando provavelmente uma
alteracéo senil (GROSS et al., 2009).

Entretanto, Hargis e Ginn (2013) relatam que a hiperqueratose nasal e/ou digital possui
uma variedade de causas subjacentes, inclusive doencas infecciosas (por ex., cinomose,
leishmaniose), distdrbios imunomediados (por ex., pénfigo foliaceo e lupus eritematoso),
distarbios familiares ou herdados (por ex., seborreia idiopatica, hiperqueratose familiar dos
coxins de Irish Terriers e Dogue de Bordeaux, ictiose, paraqueratose nasal do Retriever
Labrador e acrodermatite em Bull Terrier), doencas metabdlicas ou nutricionais (por ex.,

dermatite necrolitica superficial, dermatose responsiva a zinco), reacfes adversas a farmacos
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e neoplasias (por ex., linfoma cutaneo). Segundo alguns autores, em alguns casos, a causa
subjacente ndo é determinada, e a condicdo €, assim, considerada idiopatica (ocorrendo
geralmente em cées idosos) (HARGIS e GINN, 2013).

Hiperqueratose digital excessiva pode resultar em crescimentos corneos e dor decorrente
da pressdo no coxim plantar adjacente (MEDLEAU e HNILICA, 2009). A formacdo de
fissuras pode causar inflamacdo ou infeccdo secundaria por bactérias ou por Malassezia
(GROSS et al., 2009). Contudo, o diagnostico é baseado na histopatologia, com a excluséo de
doencas diferenciais (WHITE, 1989), e o progndstico é bom, por ser um problema estético e

normalmente é possivel seu controle sintomatico (MEDLEAU e HNILICA, 2009).
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ARTIGO CIENTIFICO

AlteracOes Neoplasicas e ndo Neoplasicas das Maos e dos Pés de Cées (2003-2016)

Neoplastic and Non-neoplastic Lesions of the Hands and Feet of dogs (2003-2016)

Lorena Ferreira Silva', Guilherme Reis Blume?, Jaqueline Alves de Lemos?,
Romulo Santos Adjuto Eloi?, Anahi Souza Silva®*, Cintia de Lorenzo®, Luciana Sonne®,

Janildo Ludolf Reis Jr® & Fabiano José Ferreira de Sant’Ana’

ABSTRACT
Background: Hands and feet of dogs are commonly affected by neoplastic and non-
neoplastic lesions. These lesions can present similar clinical and gross features and sometimes
the amputation of the affected region is the treatment. Main clinical signs included nodules or
masses with swelling, ulcers, nails deformities, and maneness. Although some investigations
detail the prevalence and the clinical and pathologic characterization of digital changes in
dogs in some countries, similar studies have not been performed in Brazil. The aim of this
work was to do a retrospective histopathological study to characterize the tumoriform changes

of hands and feet in dogs from Brazil.
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Materials, Methods & Results: This study included 105 tumoriform lesions of the hands and
feet of dogs sampled from 2003 to 2016. The samples are from three Brazilian veterinary
diagnostic laboratories. All specimens were fixed in formalin 10%, processed routinely for
paraffin embedding, and stained with hematoxylin-eosin. In somes cases, additional stains,
such as toluidine blue, Brown and Brenn Gram, periodic acid Schiff (PAS), Grocott
Metanamine Silver (GMS), and Ziehl Neelsen, were used. Immunohistochemistry to
Leishmania spp., CD117, CD79, CD3, Melan A, lysozyme, Pancytokeratin AE1/AE3, and
vimentin was performed. The most frequently found lesion was neoplastic (62.9%), followed
by inflammation (19%), and other changes (18.1%). Among the neoplasms, 40.9% were
mesenchymal, 39.4% epithelial, and 19.7% of round cells. All round cells neoplasms and the
most of the epithelial and mesenchymal tumors were malignant. Female and male dogs were
affected similarly. Breeds more frequently affected were Labrador Retriever, Schnauzer,
Teckel, mongrel, German Shepherd, Rottweiler, and Pit Bull. Fila Brasileiro (aka Baziliam
Mastiff), Pit Bull and Schnauzer were the main breeds injured by mesenchymal, epithelial,
and round cells neoplasms, respectively. Labrador Retriever was the breed more diagnosed
with inflammation and the other changes were observed more commonly in Teckel, Labrador
Retriever, and mongrel dogs. Medium age and weight were 8.4 years and 28.5 kg,
respectively. Medium diameter of the tumoriform lesions was 2.5 cm and the neoplasms
presented higher averages. Lesions were noted mainly in dogs with yellow coat. Most
biopsies samples (56.4%) were incisional, and amputations (85.3%) were mostly from cases
with neoplastic changes. Right forelimb was the most affected limb, and digits were the main
injured anatomic structures. Squamous cell carcinoma was the most (14.2%) commonly
diagnosed neoplasm, followed by mastocytoma (7.6%), melanoma (7.6%), and
undifferentiated sarcoma (7.6%). In half of the inflammatory cases, the lesion was centered in

hair follicle and surrounding dermis. The inflammatory infiltrate was predominantly

76



piogranulomatous or lymphoplasmacytic. Follicular cyst, calcinosis circumscripta, and
acrochordons were the main non neoplastic and non-inflammatory changes.

Discussion: Neoplasms (mainly malignant) correspond to approximately 62% of the
tumoriform lesions of this study, followed of inflammatory alterations and other changes.
Similar data were observed in previous studies performed in North America. Labrador
Retriever, Schnauzer, Teckel, mongrel, German Shepherd, Rottweiler, and Pit Bull were the
affected main breeds for the tumoriform lesions in this manuscript. Some authors also cite
Labrador Retriever as a breed commonly affected by these lesions, whereas others
investigations mention that digital tumors are frequent in large dogs. Digits were more
frequently affected and squamous cell carcinoma was the most commonly diagnosed
neoplasia in this retrospective investigation. Studies performed in other countries found

similar results.

Keywords: diseases of dogs, dermatopathology, podology, pododermatitis, squamous cell

carcinoma.

INTRODUCAO

As lesBes tumoriformes que afetam os digitos de cdes geralmente possuem
manifestacdo clinica semelhante [11] e, muitas vezes, podem resultar em amputacao da regido
afetada [22]. As manifestacBes clinicas mais comuns sdo massas visiveis, muitas vezes
ulceradas e com alteracdes das unhas, que geralmente causam claudicacdo [9]. Devido ao fato
que frequentemente ocorre infeccdo secundaria, neoplasmas digitais podem inicialmente ser
confundidos com paroniquia crénica ou osteomielite [9,22].

Embora alguns estudos detalhem a prevaléncia e a caracterizacéo clinico-patoldgica de

alteracdes digitais em cdes em alguns paises [2,6,7,9,11], trabalhos similares ndo tem sido
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realizados no Brasil. Em um estudo norte-americano, foi observada prevaléncia alta de
neoplasmas digitais em cées de grande porte (64%), comparado com cées de médio (33%) e
de pequeno porte (12%), além de afetar predominantemente machos (62%). Além disso, 61%
dos casos correspondiam a neoplasias malignas, 20% neoplasias benignas e 19% se tratavam
de lesbes piogranulomatosas [11]. Estudos tém apontado o carcinoma de células escamosas
como a neoplasia mais frequentemente diagnosticada em digitos de cées [6,7,11,22].

Devido as manifestagcdes clinicas das lesbes digitais em cdes serem semelhantes,
independentemente da causa, a histopatologia (eventualmente associada a imuno-
histoquimica) é comumente utilizada para determinar o diagndstico e o progndstico [22].

Assim, o presente trabalho objetiva descrever as caracteristicas clinico-patoldgicas de
105 casos de alteracdes tumoriformes das méaos e pés de cdes diagnosticados em trés

laboratdrios de diagndstico veterinario.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de lesdes tumoriformes que afetaram as maos e
0s pés (incluindo pele, anexos e o0ssos das regides do carpo/tarso, metacarpo/metatarso e
falanges) de cdes, durante o periodo de janeiro de 2003 a julho de 2016. A pesquisa foi
realizada nos arquivos do Laboratorio de Patologia Veterinaria da UnB (LPV-UnB), do
Laboratdrio de Diagndstico Patolégico Veterinario da UnB (LDPV-UnB) e do Laboratdrio
Histopato Analise Anatomopatoldgica Veterinaria, em Brasilia/DF. Todas as amostras foram
fixadas em formol tamponado 10%, processadas rotineiramente e coradas pela hematoxilina-
eosina (HE). As laminas foram analisadas e revisadas por trés patologistas.

Foram coletadas das fichas de exames histopatologicos informagdes como idade, sexo,
raca, pelagem, peso, historico clinico, assim como regides anatdmicas e membros afetados, e

outras alteracfes anatomopatologicas relacionadas a alteracdo das regides supracitadas. Para
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obter o didmetro da leso, quando informado as trés dimensdes, foi calculado o volume (cm?),
logo apds o raio (volume = % x 7 x raio®), e posteriormente o diametro (didmetro = 2 x raio).

Com base nos diagnosticos morfoldgicos encontrados nas amostras, estes foram
classificados em alteracfes neoplasicas (subclassificadas em neoplasmas de células redondas,
mesenquimais ou epiteliais) e ndo neoplasicas (subclassificadas em inflamacdes e outras
alteracdes). Na subcategoria outras alteracdes foram incluidas alteragdes ndo neoplasicas e
ndo inflamatorias, como hiperplasias, cistos, calcinoses, entre outros.

Os casos de mastocitoma foram classificados histologicamente de acordo com Patnaik
[15]. Quando havia suspeita desse neoplasma, os cortes eram submetidos também a coloragéo
especial de azul de toluidina. Nas alteracGes inflamatdrias e em algumas neoplasias foram
realizadas outras coloracfes para melhor caracterizacdo da lesdo. Foram realizadas as
coloracdes de Brown and Brenn Gram, periodic acid Schiff (PAS), Grocott Metanamine
Silver (GMS) e Ziehl Neelsen, com o objetivo de deteccdo de possiveis agentes etiol6gicos
envolvidos.

Nos neoplasmas indiferenciados ou pouco diferenciados e para pesquisa de
Leishmania spp., a técnica de imuno-histoquimica (IHQ), pelo método estreptavidina-biotina
peroxidase, foi utilizada para confirmar o diagnéstico. O painel de anticorpos usados

encontra-se resumido na Tab. 1.

Tabela 1: Painel imuno-histoquimico utilizado, dependendo da suspeita histologica, para

avaliacdo de lesdes neoplasicas das méos e dos pés de cdes.

Anticorpo
Fonte Clone Diluicdo Recuperagdo antigénica
primario
Panela de pressdo digital
CD117 Dako Policlonal  1:400

(96°C/40 min.) em
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tampao citrato pH 6,0
Panela de pressao digital
CD79 Dako HM57 1:100 (96°C/40 min.) em
tampao citrato pH 6,0
Panela de pressao digital
CD3 Dako A0452 1:500 (96°C/40 min.) em
tampao citrato pH 6,0

Panela de pressdo (125°C
Pancitoqueratina

Dako AE1/AE3 1:80 / 7 minutos) em tampao
(CK) AE1/AE3
citrato pH 6,0
Panela de pressdo digital
Melan-A Dako A103 1:500 (96°C/40 min.) em
tampao citrato pH 6,0
Protease XIV (Sigma
Lisozima DakoCytomation  Policlonal ~ 1:200
Aldrich®) por 15 min.
Leishmania (L.) Soro produzido em Protease XIV (Sigma
Policlonal  1:200
chagasi coelho Aldrich®) por 15 min.
Panela de pressdo (125°C
Vimentina Zimed V9 1:200 / 7 minutos) em tampao

citrato pH 6,0

Ap0s incubacdo overnight dos cortes com anticorpo primario, foi aplicado anticorpo
secundario biotinilado ligado a peroxidade (MACH 4 Univesal HRP-Polymer, Biocare

Medical). A reacdo foi revelada com o cromégeno DAB (3,3’ — diaminobenzidina), com
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excecdo de Melan A onde utilizou-se 3-amino-9-etilcarbazol (AEC, DakoCytomation®). Os
cortes foram contracorados com hematoxilina de Harris. Nos casos de sarcomas
indiferenciados, ndo foi realizada IHQ para diferenciacdo especialmente entre fibrossarcoma,
tumor de bainha de nervo periférico, leiomiossarcoma e rabdomiossarcoma. Entretanto, os

casos suspeitos de sarcoma histiocitico foram investigados pela lisozima.

RESULTADOS

Foram observadas 105 alteracdes tumoriformes provenientes de 102 cées (Tab. 2).
Dessas amostras, 66 consistiram de alteracdes neoplasicas (66/105, 62,9%) e 39 eram ndo
neoplasicas (39/105, 37,1%). Entre as alteracdes neoplasicas, 39,4% (26/66) eram de origem
epitelial, 40,9% (27/66) de origem mesenquimal e 19,7% (13/66) de células redondas. Dentre
os neoplasmas epiteliais, 80,8% (21/26) eram malignos e 19,2% (5/26) benignos. Dos
tumores mesenquimais, 92,6% (25/27) eram malignos e 7,4% (2/27) benignos, enquanto que
todos os tumores de células redondas eram malignos. Considerando o numero total de
neoplasmas, 89,39% (59/66) foram malignas e 10,61% (7/66) benignas. Além disso, 20 casos
eram inflamatorios (20/105, 19%) e 19 foram classificados como outras alteracdes (19/105,

18,1%).

Tabela 2. Distribuicdo e frequéncia de 105 alteracdes tumoriformes nas méos e nos pés de

cdes, quanto ao tipo de lesdo e comportamento.

Alteracoes Total

Malignos  Benignos

Neoplasmas epiteliais 21 (80,8%) 5 (19,2%) 26 (24,8%)
Neoplasmas mesenquimais 25 (92,6%) 2 (7,4%) 27 (25,7%)

Neoplasmas de células redondas 13 (100%) - 13 (12,4%)
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Inflamacdes n.s.a. 20 (19,0%)
Outras alteractes n.s.a. 19 (18,1%)

Total 105 (100%)

n.s.a. — nao se aplica

Das amostras analisadas, 52 eram de fémeas (52/105, 49,52%), 50 de machos (50/105,
47,61%) e em trés casos, 0 sexo nao foi informado. Entre as ragas, a mais frequente foi o
Labrador Retriever (12/101, 11,9%), seguido de Schnauzer (10/101, 9,9%), Teckel (9/101,
8,9%), sem raca definida (SRD) (9/101, 8,9%), Pastor Aleméo (9/101, 8,9%), Rottweiler
(9/101, 8,9%), Pit Bull (9/101, 8,9%), Fila (6/101, 5,9%) e Boxer (5/101, 4,9%). Outras
dezoito racas (no total de 23 cdes) foram encontradas com frequéncia baixa.

Relacionando o tipo da alteracdo com a raca, Pit Bull foi o mais afetado por
neoplasmas mesenquimais (4/26, 15,4%), Schnauzer os que mais tiveram neoplasmas
epiteliais (5/25, 20%) e Fila Brasileiro 0 mais acometido por neoplasmas de células redondas
(3/13, 23,1%). Labrador Retriever foi a raca que mais se diagnosticou inflamacbes (3/19,
15,8%), e o Teckel, Labrador Retriever e SRD 0s que mais tiveram outras alteracfes (3/18,
16,7% cada). Com relacdo a idade dos cées, essa informacdo estava disponivel em 86 casos.
A media encontrada foi de 8,4 anos.

No total, foram observados trés animais com até um ano de idade (3/86, 3,5%) e a
maioria dos animais afetados eram adultos e idosos, principalmente cdes com o intervalo de

idade entre 6 a 12 anos (57/86, 66,3%) (Tab. 3).

Tabela 3. Idade de 86 cdes afetados por alteracGes tumoriformes nas méos e nos pés (2003-

2016).

Idade (anos) Frequéncia
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0-2 3 3,5
2-4 6 7,0
4-6 7 8,1
6-8 17 198

8-10 16 18,6
10-12 24 279
12-14 6 7,0
14 -16 7 8,1

Total 86 100

Relacionando os tipos de alteragdes com a idade, o grupo de alteracdes que obteve a
menor média foi dos cdes com outras alterac6es (7,6 anos), seguida de neoplasmas de células
redondas (8,1 anos), inflamacBes (8,2 anos), neoplasmas mesenquimais (8,9 anos) e
neoplasmas epiteliais (9,4 anos).

Em relacdo ao peso, disponivel em apenas 50 casos, a média foi de 28,5 kg.
Considerando os pesos em intervalos de 5 kg, a maior frequéncia de casos estava entre 5,1 a
10 kg (9/50, 18%), 35,1 a 40 kg (9/50, 18%) e acima de 45,1 kg (9/50, 18%). Observou-se
que a média de cdes mais leves correspondia aos casos com outras alteracdes (22,35 kg) e a
média de cdes mais pesados eram dos casos com inflamagdo (35,3 kg).

Com relacéo ao tempo de evolucéo das lesGes, essa informagéo estava disponivel nos
historicos de 53 casos. O tempo médio entre o inicio da lesdo até a bidpsia foi de nove meses.
Dos 16 cdes com mais de um ano de lesdo, em seis foram diagnosticadas inflamagdes (6/16,

37,5%).
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Em relacdo as lesGes especificas, a média estimada pelos clinicos do tempo de lesdo
dos neoplasmas de células redondas foi de 8,6 meses (relatado em seis casos), dos neoplasmas
mesenqguimais foi de 7,5 meses (informado em 16 casos), dos neoplasmas epiteliais foi de 7,3
meses (descrito em nove casos), das inflamacGes foi de 8,2 meses (relatado em 14 casos) e
das outras alteracGes foi de 13,5 meses (informado em oito casos).

Foi possivel definir o didmetro médio das lesdes de 77 casos, que consistiu de 2,5 cm.
De forma decrescente, a média de neoplasmas mesenquimais foi a maior (3,2 cm), seguidas
de neoplasmas de células redondas (3 cm), neoplasmas epiteliais (2,2 cm), outras alteracGes (2
cm) e inflamac6es (1,6 cm).

Em relacdo a cor do pelo, esse dado foi informado em apenas 46 casos (43,8%), tendo
0 maior nimero de alteracbes com o pelo amarelado (11/46, 24,0%), com quatro casos de
inflamacdo, dois neoplasmas epiteliais, dois neoplasmas mesenquimais e duas outras
alteracdes, além de um neoplasma de células redondas.

Em 56,4% dos casos (44/78), as amostras foram obtidas por bidpsia incisional ou
excisional sem amputacdo, enquanto que em 34 casos (34/78, 43,6%) a alteracdo foi obtida
por amputacdo (usualmente parcial) do membro, na qual variavam de uma Unica falange
(geralmente a terceira) até a amputacdo completa do membro. Foi observado que a maior
parte das amputaces (85,3%) estava associada as neoplasias (29/34), e que 59% das amostras
provenientes de bidpsia excisional sem amputacdo, eram alteracdes ndo neoplasicas (25/44)

(Tab. 4).

Tabela 4. Quantidade de alteragfes tumoriformes nas méos e nos pés de cées obtidas por

bidpsia com ou sem amputacéo.

Bidpsia sem Bidpsia com
Alteracao Total
amputacio amputacio
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Completa Parcial

Neoplasmas epiteliais 6 2 11 19
Neoplasmas mesenquimais 10 1 9 20
Neoplasmas de células redondas 3 1 6 10
InflamacGes 15 - 1 16

Outras alteracbes 10 - 3 13

Total 44 4 30 78

Quanto a0 membro acometido, 46,9% (30/64) dos casos ocorreram em um dos
membros toracicos e 53,1% (34/64) em um dos membros pélvicos; 46% (34/74) dos caes
apresentavam a lesdo do lado esquerdo e 54% (40/74) do lado direito. Em 61 casos (61/105,
58,1%) havia a localizacdo anatbmica completa da lesdo. Assim, notou-se que as lesbes
estavam localizadas no membro tordcico direito de 22 cédes (36,1%), seguido do pélvico
esquerdo (15/61, 24,6%), pélvico direito (13/61, 21,3%) e toracico esquerdo (11/61, 18%).
Considerando apenas 0s casos neoplasicos, 23 ocorreram no membro toracico (23/43, 53,5%)
e 20 no pélvico (20/43, 46,5%). A Tab. 5 demonstra a frequéncia e a localizacdo anatbmica
das altera¢6es tumoriformes. Observou-se que a maioria das les6es afetou os digitos, seguidos

do coxim, espaco interdigital e metatarso.

Tabela 5. Frequéncia e localizacdo anatdmica de 105 alteragcdes tumoriformes nas maos e nos

pés de caes.
Localizacéo Numero de casos (porcentagem)
Digito 67 (63,8%)
Coxim 9 (8,6%)
Espaco interdigital 9 (8,6%)

85



Metatarso 8 (7,6%)

Calcaneo 4 (3,8%)
Tarso 4 (3,8%)
Carpo 3 (2,9%)

Metacarpo 1 (0,1%)

Os neoplasmas epiteliais foram os mais observadas no digito (14/41, 34,1%). Na
regido do coxim, as alteracdes mais comuns foram os neoplasmas de células redondas (4/9,
44,4%) e os mesenquimais (3/9, 33,3%). Na regido interdigital, notou-se predominantemente
neoplasmas mesenquimais (4/9, 44,4%), seguidos de inflamagdes e neoplasmas epiteliais
(2/9, 22,2% cada) e de neoplasma de células redondas (1/9, 11,1%). Na regido do metatarso,
observaram-se trés casos de inflamacdo (3/8, 37,5%), dois de neoplasmas epiteliais (2/8,
25,0%), dois de mesenquimais (2/8, 25,0%) e um de outras alteracdes (1/8, 12,5%).

Em 31 casos (31/105, 29,5%) foram relatados especificamente qual o digito afetado, e
em quatro casos havia acometimento de mais de um digito. Notou-se maior acometimento do
segundo (onze casos) e terceiro digitos (oito casos), seguidos do primeiro (sete casos), do
quarto e quinto digitos (cinco casos, cada). A Tab. 6 mostra os diagnosticos morfologicos das
105 alteragBes, independente da regido afetada. O neoplasma mais frequente foi o carcinoma
de células escamosas (CCE) (14,2%), seguido do mastocitoma, melanoma e sarcoma

indiferenciado (7,6%, cada).

Tabela 6. Frequéncia e diagnosticos morfologicos de 105 alteragdes tumoriformes observadas

nas maos e nos pés de cdes.

Alteracéo Frequéncia

N %
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Carcinoma de células escamosas (CCE)
Dermatite sem acometimento de foliculos
Foliculite / furunculose / perifoliculite
Mastocitoma
Melanoma
Sarcoma indiferenciado
Neoplasma de células redondas indiferenciado
Cisto folicular
Calcinose circunscrita
Epitelioma sebaceo
Osteossarcoma
Sarcoma histiocitico
Tricoepitelioma maligno
Carcinoma de células basais
Carcinoma metastatico
Acrocordoma
Hiperqueratose
Acantose com hipergueratose
Acantoma queratinizante
Adenoma apocrino
Adenoma sebaceo
Comedo
Ectasia sudoripara
Fibrose

Hamartoma colagenoso

15

10

10

14,2
9,5
9,5
7,6
7,6
7,6
3,8
3,8
2,9
2,9
2,9
2,9
1,9
1,9
1,9
1,9
1,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9

0,9
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Hamartoma folicular 1 0,9

Hamartoma cavernoso 1 0,9

Hemangiopericitoma 1 0,9

Hemangiossarcoma 1 0,9

Hiperplasia sebacea 1 0,9

Lipoma 1 0,9

Plasmocitoma 1 0,9

Tumor de bainha de nervo periférico 1 0,9
Total 105 =100

Dos 15 cées diagnosticados com CCE, 14 eram fémeas (93,3%) e, dos onze animais
que tiveram a idade informada, a média de idade dos cées afetados foi de 8,2 anos; as ragas
mais acometidas foram Rottweiler e Schnauzer, com trés casos cada. Dos quatro cédes que
tinham lesGes que acometiam mais de um digito, dois deles tinham CCE. Em onze casos de
CCE onde o membro afetado foi informado, observou-se que sete cdes apresentaram o
neoplasma no membro torécico (7/11), principalmente o direito (5/11). Os digitos foram a
principal regido anatdmica afetada (14/15) e apenas um caso ocorreu no coxim. AS
caracteristicas histopatoldgicas incluiram multiplos blocos ou pacotes de queratindcitos bem
diferenciados e pleomorficos, invadindo acentuadamente e irregularmente a derme adjacente
formando pérolas corneas caracteristicas (Fig 1A-D). Areas irregulares de necrose eram
comuns. Em poucos casos indiferenciados, as células epiteliais neoplasicas foram
regularmente positivas a CK.

Os casos de melanoma ocorreram em cinco machos e trés fémeas, acometendo os
digitos (6/8, 75%) e o espaco interdigital (2/8, 25%). As racas mais afetadas foram Pastor

Aleméo e Rottweiler (dois casos, cada). A idade media dos cées acometidos foi 8,7 anos. Nos
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cinco casos onde o membro afetado foi informado, notou-se distribuicdo uniforme de
acometimento. Histologicamente, notou-se proliferacdo de feixes de células fusiformes
pleomorficas, regularmente contendo pigmentos amarronzados citoplasmaticos, que expandia
a derme superficial e profunda. Um caso foi de melanoma amelanotico (Fig.2A) e o
diagnostico foi confirmado pela IHQ com reacéo positiva ao Melan-A (Fig. 2B).

Nos casos de mastocitoma, machos e fémeas foram afetados igualmente (quatro casos,
cada). O grau mais comum foi o Il (6/8, 75%), seguido de um caso de | e outro de I1l. Com
relacdo a raca, dois casos foram diagnosticados em Labrador Retriever e as demais racgas
acometidas (Boxer, Bulldog, Beagle, Teckel, Fila e Schnauzer) tiveram um caso, cada. Dos
oito casos, cinco afetaram o digito (5/8, 62,5%), e 0s outros trés casos ocorreram na regido do
calcaneo, espaco interdigital e coxim. O membro mais acometido por mastocitoma foi o
pélvico direito (3/6, 50%), seguido do pélvico esquerdo (2/6, 33,3%) e do toracico direito
(1/6, 16,7%). Microscopicamente, havia proliferacdo em manto de mastdcitos (geralmente
bem diferenciados) na derme superficial e profunda (Fig. 3A) com numero variavel de
eosinofilos. Dois casos de mastocitoma, sendo um grau Il e um grau Ill, foram negativos na
coloracdo azul de toluidina (Fig. 3B), sendo confirmados pela IHQ na reacdo positiva ao
CD117 (Fig. 3C-D).

Os sarcomas indiferenciados afetaram igualmente machos e fémeas (quatro casos,
cada), com idade média de 8,5 anos. As racas acometidas foram Pit Bull (dois casos),
Dobermann, Schnauzer, Labrador Retriever, Rottweiler e Pastor Alemao (um caso, cada), ndo
sendo informada a raca em um caso. Quatro casos eram localizados na regido do digito (4/8,
50%), e os demais na regido do tarso, carpo, coxim e espaco interdigital. Nos seis casos onde
o0 membro afetado foi informado, notou-se distribuicdo uniforme de acometimento. Todos

esses casos apresentaram proliferacdo neoplésica indiferenciada de feixes de celulas
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mesenguimais, geralmente fusiformes, dispostas em varios sentidos e com marcacdo imuno-
histoquimca positiva heterogénea para vimentina.

Trés casos de sarcoma histiocitico foram confirmados, um em Teckel fémea de 9 anos
com lesdo no digito do membro pélvico, um em Pit Bull macho de 5 anos com lesdo na regido
do metatarso do membro esquerdo e um em Boxer macho de 13 anos com leséo interdigital
no membro tordcico direito. Os achados histopatologicos foram semelhantes aos dos
sarcomas indiferenciados incluindo proliferacdo adicional de células mononucleares
geralmente pleomorficas com nucleo reniforme e hipocromatico, algumas vezes com células
multinucleadas. O diagndstico foi realizado relacionando os achados histoldgicos com a
marcacgdo imuno-histoquimica positiva para lisozima.

Em quatro casos de neoplasmas indiferenciados de células redondas, a IHQ foi
inconclusiva com base nos resultados negativos para CD3, CD79, CD117 e lisozima (Fig. 4).
Dois destes cdes eram Fila, um macho sem idade ndo informada e uma fémea de 7 anos, que
apresentaram a lesdo no coxim, sendo que a fémea apresentava a lesdo no membro toracico
direito. Os outros dois, uma Boxer fémea de 9 anos e um Beagle macho de 2 anos,
apresentaram a lesdo na regido da falange distal do membro pélvico direito. Em geral, muitos
neoplasmas de células redondas afetaram o coxim (4/9).

Trés casos de epitelioma sebaceo foram diagnosticados, afetando dois machos e uma
fémea, sendo dois SRD e um Beagle, que variavam de 7-11 anos. As lesdes foram
encontradas na regido do digito (membro ndo informado), espacgo interdigital (membro
toracico direito) e metatarso (membro pelvico direito).

Adicionalmente, observou-se trés casos de osteossarcoma, sendo estas amostras
provenientes de uma cadela adulta, SRD, com lesdo no digito, de uma cadela Teckel, de 7
anos, com leséo na falange proximal do dedo 4 do membro torécico direito, e de um Labrador

Retriever macho, de 15 anos e com a lesdo na falange distal do dedo 3 do membro toréacico
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esquerdo. Histologicamente foi observada proliferacdo neoplasica de células osteoides com
predominio de matriz osteoblastica, tendo como diagnostico a subclassificacdo osteoblastica
(Fig. 5).

Com relacdo as dermatites, 50% dos casos ndo acometiam o foliculo piloso (10/20) e
nos casos restantes notou-se foliculite, furunculose e/ou perifoliculite (10/20). Nessas
alteracdes, somente em trés casos havia apenas um tipo de célula inflamatoria (3/20, 15,0%),
e a maior parte (17/20, 85,0%) continha infiltrado inflamatdrio misto. Os infiltrados
predominantes eram piogranulomatosos (6/20, 30%) e linfoplasmociticos (5/20, 25%). Com
relacdo a intensidade da inflamacéo, houve predominio de lesdo acentuada (12/20, 60,0%),
seguida de moderada (6/20, 30,0%) e leve (2/20, 10,0%). Aproximadamente 37,5% dos cdes
com mais de um ano de lesdo foram diagnosticados com processos inflamatorios. Na
investigacdo da causa da inflamacao, foi possivel encontrar o agente infeccioso em 20% dos
casos (4/20). Em trés casos foram identificados poucos agregados de bactérias cocoides gram-
negativas (15%), e em um deles havia associacdo dessas mesmas bactérias com organismos
alcool-acido resistentes raros (5%), e no ultimo caso notou-se NnuMerosos &caros
intrafoliculares, consistentes com Demodex spp. Em um caso inflamatério com suspeita de
leishmaniose, a IHQ para analise de Leishmania (L.) chagasi. foi negativa.

Por fim, no grupo outras alteracdes (19/105), as lesdes mais comuns incluiram quatro
casos de cisto folicular (21%), trés de calcinose circunscrita (15,8%) e dois de acrocordoma e

hiperqueratose (10,5% cada) (Tab. 5).

DISCUSSAO
Embora as alteracdes que afetam a pele e tecidos adjacentes de cdes sejam comuns e
amplamente estudadas em varios paises, estudos que detalhem as caracteristicas clinico-

patoldgicas dessas lesbes nas extremidades de membros toracicos e pélvicos caninas séo
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escassos [2,6,7,9], especialmente no Brasil. Essas alteragdes sdo importantes pois, em muitos
casos, a amputacdo é um tratamento comumente utilizado, especialmente nos casos
neoplasicos ou ndo responsivos as terapias preconizadas [22].

No presente estudo, os neoplasmas (principalmente malignos) corresponderam a
aproximadamente 62% das alteragdes tumoriformes, enquanto que os 38% restantes
consistiram de percentuais semelhantes de inflamagdes e outras alteracdes. Dados similares
foram observados em um trabalho que analisou 428 amostras de digitos amputados de caes,
onde notou-se frequéncia alta de neoplasias malignas (53,5%) [22]. Além disso, esses autores
observaram neoplasias benignas em 15,7% e inflamacgdes em 25,5% dos casos [22]. Em uma
investigacdo recente que analisou alteracGes digitais em cées, foi observado que somente 38%
das lesGes eram neoplasmas malignos, 15% consistiam de lesdes inflamatérias e 30% de
outras alteracdes [7]. Ademais, esses pesquisadores detectaram que 73% e 62,5% dos
neoplasmas epiteliais e mesenquimais, respectivamente, eram malignos [7]. Em outro estudo
que analisou 124 massas digitais, 61% eram neoplasias malignas, 20% eram benignas e 19%
correspondiam a inflamacdes piogranulomatosas [11].

Tomando por base todas as alteragdes tumoriformes estudadas nesse estudo, os dados
indicam que ndo ha predisposicdo de sexo para essas lesdes, assim como ja foi detectado
previamente por outros autores [7]. Entretanto, considerando os grupos de alteracdes
isoladamente, notou-se que fémeas foram mais afetadas por neoplasmas epiteliais (20/25,
80%) e os machos por inflamagdes (16/20, 80%). Dados similares ndo foram observados em
outros trabalhos. As principais racas afetadas por tumoracgdes nas patas desse estudo foram
Labrador Retriever, Schnauzer, Teckel, SRD, Pastor Alemé&o, Rottweiler e Pit Bull. Alguns
autores afirmam que essas alteragcdes sdo mais comuns em cdes de grande porte [7], enquanto
alguns pesquisadores citam Labrador Retriever [6,7] e SRD [7] como ragas frequentemente

acometidas por essas alteragoes.
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No presente estudo, a maioria dos cées afetados eram adultos a idosos com média de
8,4 anos. Outras investigacdes apontam faixas etarias muito similares em cées com
tumoracdes digitais [6,9]. Uma pesquisa realizada em cées nos Estados Unidos demonstrou
que neoplasias digitais malignas foram diagnosticadas mais frequentemente em animais
velhos, enquanto que neoplasias benignas e inflamacbes piogranulomatosas foram
confirmadas predominantemente em jovens [11]. Os dados do presente estudo indicam que 0s
cdes jovens apresentaram maior nimero de outras alteracdes (7,6 anos), enquanto que cées
com inflamacbes e neoplasmas tiveram média similar de 8,2 anos. Outro trabalhou
demonstrou que a média de idade de cdes com amputacao de digitos por inflamacdo foi de 7,1
anos [22]. Na presente avaliacao, cerca de 54% dos cdes tinha entre 5,1 a 10kg, 35,1 a 40kg e
acima de 45,1kg (18% para cada faixa etaria), no qual os animais mais leves tinham
predominantemente outras alteracdes e 0s mais pesados apresentaram inflamacdo. Um
trabalho norte americano, avaliando 117 massas digitais em caes, verificou 55% dos casos em
individuos com peso superior a 30 kg e 33% dos casos em cées pesando entre 10 e 30 kg [11].

Considerando todas as alteracdes tumoriformes avaliadas nesse estudo, o tempo médio
entre o inicio da lesdo e a bidpsia foi de nove meses. Pesquisadores norte americanos
encontraram tempo médio bem inferior (4,6 semanas) [6], mas nesse trabalho foram incluidos
apenas neoplasmas, o que justifica essa diferenca acentuada. Como esperado, 0S processos
neoplésicos do presente trabalho apresentaram didmetro maior em comparacado as lesdes ndo
neoplésicas, com os tumores mesenquimais sendo os maiores, seguidos dos neoplasmas de
células redondas, neoplasmas epiteliais, outras alteracfes e processos inflamatorios. Dados
semelhantes referentes as neoplasias foram encontrados previamente por outros autores [6].
Cerca de um quarto dos cées avaliados no presente estudo tinham o pelo amarelo, entretanto

ndo é possivel definir precisamente se ha predisposi¢cdo para maior nimero de alteracOes
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tumoriformes com esta cor. Segundo Vail e Withrow [20], 25% dos cdes com tumores
malignos do leito ungueal apresentam pelagem preta.

Aproximadamante metade das amostras desse trabalho foram obtidas por biopsia
excisional ou incisional, e as demais alteracdes por amputacao, parcial ou completa. A grande
maioria das neoplasias foi obtida por amputacdo, enquanto que 59% das tumoragdes coletadas
por bidpsia sem amputacdo compreendiam alteracdes ndo neoplésicas. O tratamento de
eleicdo para as neoplasias digitais consiste na amputacdo do digito, que geralmente é
reservada para situacOes de recorréncia ou metastases, sobretudo se ha evidéncias de
comprometimento de linfonodos regionais [9]. Uma técnica eficaz que pode, em muitos
casos, antever e aumentar o nimero de amputacdes com diagndstico sugestivo ou compativel
de neoplasma maligno é a citopatologia [10].

O percentual de alteracGes tumoriformes entre membros toracicos e pélvicos e entre 0s
dois antimeros foi muito semelhante. As lesdes ocorreram predominantemente no membro
torécico direito, seguido dos pélvicos esquerdo e direito, e do toracico esquerdo. Admite-se
gue os tumores digitais sdo mais frequentes em membros torécicos [6,7,9,11,22], atingindo
em alguns estudos 80% de acometimento [9]. Os fatores apontados para justificar essa
hipotese sdo o aumento de funcdo de suporte de peso dos membros tordcicos quando
comparado com os pélvicos, bem como o aumento do potencial de exposicao a carcin6genos
durante o comportamento de cavar [6].

A principal regido anatdbmica afetada na presente investigacdo foi o digito,
principalmente por neoplasmas epiteliais. O segundo digito foi o mais afetado, seguido do
terceiro, quarto e quinto. Em outro estudo, realizado em Portugal, o terceiro e segundo digitos
também foram afetados mais frequentemente que os demais [9], enquanto que em um trabalho
realizado nos Estados Unidos a distribuicdo das tumorac6es foi homogénea entre todos os

digitos, com excecdo do primeiro [6]. Segundo esses pesquisadores, a frequéncia baixa de
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tumoracdes no primeiro digito ocorre porque, usualmente essa estrutura ndo entra em contato
com o solo, dificultando o contato com potenciais agentes cancerigenos ou evitando
neoplasias associadas com traumas.

O principal neoplasma diagnosticado no presente estudo foi o CCE, seguido do
mastocitoma, melanoma e sarcoma indiferenciado. Esses dados séo similares aos citados por
Vail e Withrow [20], que citam que aproximadamente um terco a metade dos tumores
ungueais em cdes sdo diagnosticados como CCE, seguidos em frequéncia por melanomas,
osteossarcomas, sarcomas e mastocitomas. O CCE correspondeu a 14,2% de todas as
alteracdes e a aproximadamente 25% de todos os neoplasmas desse trabalho. Esse tumor
afetou predominantemente fémeas e adultos, principalmente nos coxins do membro toracico
direito. Alguns pesquisadores citam que machos sdo mais comumente afetados por esse tumor
[9,22] enquanto que outros ndo apontam predilecdo por sexo [2]. Henry et al. [6] e Belluco et
al. [2] também detectaram CCE mais comumente em cdes adultos. O CCE é um neoplasma de
queratindcitos que representa aproximadamente 5% de todas as neoplasias cutaneas caninas
[14]. Em outros trabalhos que também analisaram alteracdes digitais em cdes, o CCE foi a
alteracdo e a neoplasia maligna mais comum [6,7,9,11,13,20,22], representando 47,4% de
frequéncia entre lesGes malignas digitais em um trabalho [2]. Rottweiler e Schnauzer foram as
racas mais acometidas por CCE na presente investigacdo, como observado em outros estudos
[7,9,22]. Em geral, o CCE subungueal afeta um Gnico digito, conforme visto na maioria dos
casos desse trabalho. A regido acometida fica edemaciada, dolorida e usualmente ulcerada,
causando claudicacdo e deformidade da unha. Ocasionalmente, multiplos digitos podem ser
afetados ou ser afetados em sequéncia em um periodo de anos [15]. Este fendmeno de CCEs
digitais multiplos tem sido descrito previamente em cdes com pigmentacdo escura [6].
Belluco et al. [2] analisou que 92% dos cdes com CCE digitais tinham pelos escuros e 75,2%

pertenciam a ragas grande a gigantes. Além disso, em um estudo que analisou CCE digital em
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caes, foi relatado que o membro torécico foi duas vezes mais afetado que o membro pélvico
[2]. CCEs subungueais em cdes sdo localmente invasivos e quase sempre resultam em lise
Ossea da terceira falange [20], como observado em alguns casos do presente estudo.
Aparentemente, fatores epidemioldgicos, grau histologico, indice mitdtico e expressdo de
marcadores imuno-histoquimicos ndo apresentaram relacdo com a evolucao clinica de CCE
digital em cées [2].

No presente trabalho, o melanoma ocorreu similarmente em machos e fémeas,
geralmente acometendo o digito, principalmente em adultos e as racas mais afetadas foram
Pastor Alemdo e Rottweiler. Algumas investigacdes citam que o melanoma é o segundo
neoplasma maligno digital mais comum em cdes [6,9,11,13,22]. Em um trabalho que estudou
neoplasias melanociticas cutaneas em cdes, 0os melanomas acometeram principalmente
individuos idosos, sem predisposicdo sexual, e as racas mais acometidas foram SRD, seguidas
por Rottweiler, Pinscher, Cocker Spaniel e Airedale [3]. Com relacdo ao sexo dos caes
afetados por esse neoplasma, ha estudos citando predominancia de machos [9] e de fémeas
[22]. Rottweiler também foi apontada como uma raca predisposta a melanoma digital [9],
além do Scottish Terrier [22] e do Schnauzer [6]. Os neoplasmas melanociticos que lesam o0s
digitos tém sido considerados de pior prognostico quando comparados a outras regides
comprometidas da pele [18]. Estudos demonstram que os melanomas digitais sdo altamente
metastaticos [11].

Os casos de mastocitoma desse estudo acometeram igualmente machos e fémeas, e a
localizagdo digital e o grau Il foram mais frequentes. No trabalho de Kim et al. [7], os graus 11
e | foram os mais comuns. Em outras investigacdes [9,22], o mastocitoma foi menos
frequente em comparacdo ao presente estudo. Uma pesquisa apontou que as ragas Labrador,
Boxer, Pug, Boston Terrier e Weimaraner sdo predispostas a desenvolverem mastocitomas

[12]. No presente trabalho, varias ragas foram afetadas similarmente.
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Sarcomas de tecidos moles compreendem uma populacdo heterogénea de tumores
mesenquimais cutaneos e subcutaneos com aparéncia patologica e comportamento clinico
similares [8]. Esse grupo de neoplasmas também foi frequente em outros estudos [22]. No
presente trabalho, os sarcomas indiferenciados afetaram animais adultos, ocorreram
igualmente em machos e fémeas, semelhantes a trabalhos prévios [22]. Ndo foram observadas
diferencas em relacdo ao membro afetado, mas metade dos casos ocorreu na regido do digito.

Os neoplasmas cutaneos indiferenciados de células redondas podem ter aparéncia
morfologica similares e o diagnostico baseado apenas na histopatologia de rotina €
frequentemente desafiador. Nesse estudo, quatro casos se enquadraram nessa categoria,
mesmo apos a realizacdo de IHQ para investigacdo de linfoma T ou B, plasmocitoma,
sarcoma histiocitico e mastocitoma, que resultaram negativos para todos os marcadores
empregados. E possivel que o tempo prolongado de fixacdo em formol de algumas amostras
tenha dificultado a reacdo imuno-histoquimica para alguns marcadores [17].

Os casos inflamatérios do presente trabalho ocorreram similarmente afetando o
foliculo piloso e adjacéncias, bem como o restante da derme sem afetar essa estrutura pilosa,
geralmente com infiltrado acentuado (misto, piogranulomatoso ou linfoplasmocitico). Nos
poucos casos, onde pode-se identificar a etiologia do processo, foram confirmados quatro
casos de infeccdo bacteriana e outro de demodicose. Em um estudo das alterac6es de pele em
cdes, notou-se que as inflamacOes, depois das neoplasias, sdo as doencas de pele mais
frequentemente diagnosticadas pela histopatologia, com predominancia de dermatites em
padréo perivascular, sendo o segundo padréo histopatologico mais frequentemente encontrado
0 grupo da foliculite, furunculose e adenite sebacea [21]. Kim et al. [7] observaram que as
lesGes inflamatdrias da regido digital em caes mais frequentes foram furunculose interdigitais
e reacOes a corpo estranho. Wobeser et al. [22] e Marino et al. [11] também observaram

maior frequéncia de infiltrado piogranulomatoso em inflamacdes digitais de cdes amputados.
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Provavelmente este elevado numero de casos com inflamacdo acentuada pode ter sido por
geralmente as biopsias serem realizadas em casos cronicos e intrataveis clinicamente. Um
estudo analisou as principais dermatopatias ndo-tumorais em cées, que em ordem decrescente,
foram: atopia, dermatite alérgica a picada de pulga, foliculite bacteriana superficial, sarna
demodécica, foliculite bacteriana profunda/furunculose, sarna sarcéptica, miiase, alergia
alimentar, dermatite piotraumatica e malasseziase [19]. Diversas sdo as causas de
pododermatite em cées, no qual pode ser somente um indicativo de outras doencas de base
gue ndo estdo sendo caracterizadas por outros sinais mais caracteristicos e assim dificultando
o0 diagnostico definitivo. Acredita-se que grande parte dos casos de inflamagdes nas patas
apresentem causas traumaticas, principalmente devido a localizacdo dos digitos, com seu
predominio de infiltrado piogranulomatoso [4,13]. Entretanto, acredita-se que a frequéncia
destas alterac6es inflamatorias seja maior do que o observado, pois ha casos inflamatérios que
sdo resolvidos ou diagnosticados clinicamente, ndo sendo necessario a realizacdo de analise
histoldgicas para melhor diagnéstico.

As principais lesdes detectadas nesse estudo incluidas no grupo outras alteracdes
foram cisto folicular, calcinose circunscrita, acrocordoma e hiperqueratose. Em outra
investigacdo, as principais alteracBes ndo neoplasicas e ndo inflamatdrias dos digitos caninos
incluiram hamartoma fibroanexal e lesbes cisticas derivadas da matriz ungueal ou dos
foliculos pilosos [7]. Entretanto, a calcinose circunscrita é frequentemente relatada no

subcutaneo dos coxins de caes [5].

CONCLUSAO
Com base nos resultados do presente trabalho, pode-se concluir que: a) os neoplasmas,
principalmente mesenquimais e epiteliais, sdo as alteragdes mais comuns que afetam as maos

e pés de cdes; b) ndo ha predilecdo por sexo para essas lesdes; c) Labrador Retriever,
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Schnauzer, Teckel, SRD, Pastor Alemao, Rottweiler e Pit Bull séo as racas mais acometidas
por essas alteracdes; d) o peso e a idade médios foi 28,5 kg e 8,4 anos, respectivamente; e) o
tempo medio de evolucdo das lesdes foi nove meses; f) o diametro médio das lesdes foi 2,5
cm; g) a cor do pelo mais acometida foi a amarela; h) o membro toracico direito foi o mais
afetado, principalmente no digito (especialmente o segundo); i) o carcinoma de células
escamosas foi 0 neoplasma mais frequente, seguido do mastocitoma, melanoma e sarcoma
indiferenciado; j) metade dos casos de dermatite afetavam o foliculo piloso e adjacéncias,
predominantemente com infiltrado piogranulomatoso ou linfoplasmocitico e; k) as principais
lesbes incluidas no grupo outras alteracdes foram cisto folicular, calcinose circunscrita,

acrocordoma e hiperqueratose.
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Legendas das figuras

Figura 1. Histologia em 1° e 2° digito de um cdo, fémea, Rottweiler, com CCE. HE. A.

Observa-se 0s blocos de células epiteliais em meio a pequeno estroma fibrovascular. Obj.
10X B. A neoplasia apresenta-se pleomorfica, com necrose celular moderada. Obj. 10X C.
Observa-se formac¢do de “pérolas corneas” (asterisco) em meio a blocos de células
neoplasicas. Obj. 10X D. Infiltracdo da neoplasia acometendo o tecido 06sseo (terceira

falange) (seta). Obj. 20X.
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Figura 2. A. Histologia de um digito de um cdo Golden, macho. A. Observa-se uma

neoplasia de celulas mesenquimais sem pigmentacdo. HE, Obj, 20X. B. As células
neoplasicas, predominantemente da regido da derme superficial, apresentam marcagédo

citoplasmatica. Imuno-histoquimica Melan-A, cromoégeno AEC. Obj. 20X.
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Figura 3. Aspectos histologicos e imuno-histoquimicos de mastocitoma digital afetando o

digito do membro toracico direito de um cdo Bulldog, macho A. Nota-se proliferacéo
neopldsica de células redondas, densamente celular, com auséncia de granulos
citoplasmaticos. HE, Obj. 20X. B. Visualiza-se auséncia de granulos metacrométicos no
citoplasma das células neoplésicas. Azul de toluidina, Obj. 20X. C e D. Observa-se células
redondas neoplésicas com imunomarcagdo citoplasméatica moderada. Imuno-histoquimica

CD117, cromogeno DAB. Obj. 10X (C) e 20X (D).
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Figura 4. Neoplasma de células redondas indiferenciado diagnosticado no digito (altura da

falange distal) de uma cadela Boxer. Visualiza-se corte longitudinal de massa neoplasica
esbranquicada e moderadamente delimitada (asterisco) na regido caudal do digito, proximo a

falange distal (seta). Proveniente de amputacdo de um digito.
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Figura 5. Osteossarcoma osteoblatico digital detectado na regido da falange proximal em

uma cadela Tekel. Massa neoplasica esbranquigada obtida em amputacdo de um digito,
cortada longitudinalmente. Nota-se a falange distal acometida pela neoplasia (seta), e a unha

irregular e lascada (asterisco).
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CONCLUSOES

Com base nos resultados do presente trabalho, pode-se concluir que:
a) os neoplasmas, principalmente mesenquimais e epiteliais, sdo as alteracdes mais comuns
que afetam as méaos e peés de cées;
b) ndo houve predilecdo por sexo para essas lesdes;
c) Labrador Retriever, Schnauzer, Teckel, SRD, Pastor Alemao, Rottweiler e Pit Bull séo as
racas mais acometidas por essas alteragdes;
d) o peso e a idade médios foi 28,5 kg e 8,4 anos, respectivamente;
e) o tempo médio de evolucéo das lesdes foi nove meses;
) o didmetro médio das lesées foi 2,5 cm;
g) a cor do pelo mais acometida foi a amarela;
h) o membro toracico direito foi o mais afetado, principalmente no digito (especialmente o
segundo);
i) o carcinoma de células escamosas foi 0 neoplasma mais frequente, seguido do mastocitoma,
melanoma e sarcoma indiferenciado;
J) metade dos casos de dermatite afetavam o foliculo piloso e adjacéncias, predominantemente
com infiltrado piogranulomatoso ou linfoplasmocitico;
k) as principais les@es incluidas no grupo outras alteracdes foram cisto folicular, calcinose

circunscrita, acrocordoma e hiperqueratose.
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