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RESUMO

O objetivo deste estudo € verificar a aplicabilidade da ultrassonografia na predicédo de
malignidade em neoplasmas cutdneos de cdes, através da correlacdo entre caracteristicas
ultrassonograficas e resultados obtidos por exames citopatologicos e/ou histopatoldgicos.
Foram utilizados 24 cées, de diferentes racas e idades, oriundos da rotina hospitalar do HUVet
- UNIPAMPA, no periodo de janeiro de 2015 a outubro de 2018. Para realizacdo do exame
ultrassonografico em modo B, utilizou-se transdutor linear com frequéncia entre 7,0 e 12,0
MHz, variando conforme as dimensdes tumorais. Foram avaliadas caracteristicas de
ecogenicidade, ecotextura, padrdes de textura, regularidade, presenca de estrutura
hiperecogénica circunjacente ao neoplasma, invasividade em tecidos adjacentes e mensuracao
de dimensdes tumorais (profundidade e largura). Ainda, foi utilizado Doppler colorido para
avaliagdo da vascularizagdo intratumoral. Em sequéncia, foram coletadas amostras para
citopatologia por meio de puncdes por agulha fina e, quando recomendado, bidpsias excisionais
para histopatologia. Ao total, foram inclusos 42 neoplasmas (dez tipos tumorais especificos),
com maior prevaléncia de origens mesenquimal e de células redondas (42,85% cada). Foi
realizado teste de concordancia entre resultados citopatoldgicos e histopatoldgicos em todos 0s
casos em que foram realizados ambos os exames, de forma que houve concordancia em 100%
dos neoplasmas. Foram associadas caracteristicas ultrassonograficas com malignidade tumoral,
obtendo-se valores significativos entre a hipoecogenicidade, heterogeneidade e invasividade
das massas em tecidos adjacentes com a malignidade. Dos neoplasmas heterogéneos, notou-se
correlagdo entre textura grosseira, presenca de focos hiperecogénicos formadores de sombra
acustica e presenca de areas cavitarias com malignidade. Ainda, observou-se relacdo entre
regularidade e presenca de capsula com invasividade em tecidos adjacentes. Por meio deste
estudo, foi possivel estabelecer a aplicabilidade da ultrassonografia na predi¢do de malignidade
em neoplasmas cutdneos de cdes através dos padrbes de ecogenicidade, ecotextura e

invasividade em tecidos adjacentes.

Palavras-chave: Ultrassonografia, neoplasma, céo, malignidade.



ABSTRACT

The aim of this study is to verify the applicability of ultrasonography in the prediction
of malignancy in cutaneous neoplasms of dogs, through the correlation between
ultrasonographic characteristics and results obtained by cytopathological and / or
histopathological exams. Twenty-four dogs, of different breeds and ages, were selected from
the HUVet - UNIPAMPA routine, from January 2015 to October 2018. To perform the
ultrasound examination in mode B, a linear transducer was used with frequency between 7.0
and 12.0 MHz, varying according to the tumor dimensions. Characteristics of echogenicity,
echotexture, texture patterns, regularity, presence of hyperechogenic structure surrounding the
neoplasm, invasiveness in adjacent tissues and measurement of tumor dimensions (depth and
width) were evaluated. In addition, color Doppler was used to evaluate intratumoral
vascularization. Subsequently, samples were collected for cytopathology through fine needle
punctures and, when recommended, excisional biopsies for histopathology. In total, 42
neoplasms (ten specific tumor types) were included, with a higher prevalence of mesenchymal
and round cells origins (42.85% each). A concordance test was performed between
cytopathological and histopathological results in all cases, in which both tests were performed,
in agreement with 100% of the neoplasms. Ultrasound characteristics were associated with
tumor malignancy, obtaining significant values between the hypoechogenicity, heterogeneity
and invasiveness of the masses in adjacent tissues with malignancy. Of the heterogeneous
neoplasms, there was a correlation between gross texture, presence of hyperechogenic foci
forming acoustic shadow and presence of cavity areas with malignancy. Also, it was observed
a relation between regularity and presence of capsule with invasiveness in adjacent tissues.
Through this study, it was possible to establish the applicability of ultrasonography in the
prediction of malignancy in cutaneous neoplasms of dogs through echogenicity, echotexture

and invasiveness patterns in adjacent tissues.

Key-words: Ultrasonography, neoplasm, dog, malignancy.
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1 INTRODUCAO

Os neoplasmas cutaneos em pequenos animais estdo entre os tipos mais frequentes de
tumores na rotina clinica veterinaria, representando 10 a 20% do montante dos diagnosticos
(DOBSON & SCASE, 2007; MERLO et al., 2008). A classificacdo de tumores cutaneos inclui
ampla gama de neoplasias malignas e benignas, como melanomas, mastocitomas, carcinomas,
adenomas, lipomas, histiocitomas, dentre outros (MERLO et al., 2008; VILLAMIL et al., 2011;
GRAF et al., 2018).

Para diagnostico destas lesdes, podem ser realizados exames cito e histopatoldgicos, de
forma que o exame citopatologico gera analises mais rapidas, sem risco anestésico e menor
custo, entretanto com algumas desvantagens, como consideravel taxa de diagnosticos
inconclusivos ou incapacidade de estabelecer grau de invasao vascular (KHALBUSS, 2010;
SANTANA et al., 2016). O diagnostico definitivo inclui a avaliagdo histopatoldgica do tecido,
obtido por bidpsia incisional ou excisional, entretanto ambos os métodos de colheita sdo
considerados invasivos (WERNER & WERNER, 2016). Outras técnicas ndo invasivas sdo
amplamente disponiveis, demonstrando serem promissoras para auxilio diagndstico e
terapéutico em diferentes situacde, incluindo neoplasmas cutaneos, e o uso dessas técnicas deve
ser encorajado.

A ultrassonografia tem sido utilizada em humanos na avaliagéo de alteracGes cutaneas,
como, por exemplo, tumores (BARCAUI et al., 2014; BARCAUI et al., 2017). O uso desta
tecnologia permite avaliacdes minuciosas e detalhadas tanto da integridade e espessamento das
camadas da pele (quando em frequéncias acima de 15 MHz) como para detecgéo de alteracdes.
Nesse procedimento também podem ser visibilizadas estruturas mais profundas, como tecido
subcutéaneo, fascias, musculos e tenddes (WORTSMAN & WORTSMAN, 2010). A técnica
fornece informacBes precisas sobre a dimensdo tumoral, ecotextura, ecogenicidade,
regularidade, delimitacdo de margens e vascularizacdo (FORNAGE, 1995; LASSAU et al.,
1997; PEIXOTO et al., 2010).

Ha& anos, a ultrassonografia tem sido utilizada na medicina para planejamento pré-
cirurgico nas excisdes de melanomas, apresentando estreita correlacdo com dados de dimenséo
e vascularizacdo dos tumores, observados posteriormente ao exame histopatologico (LASSAU
et al.,, 1999). Embora este método diagnostico seja amplamente utilizado na oncologia
veterinaria na pesquisa de metastases e auxilie diretamente no estadiamento clinico do paciente
(DINKEL & HERSCHBACH, 2018), ainda é pouco utilizado na avaliagdo de tumores

cutaneos. Nota-se quea literatura veterinaria € extremamente escassa na descri¢do dos padrdes



ultrassonograficos encontrados nesses tumores e do quanto a ferramenta pode ser (til na
predicdo de malignidade tumoral.

Devido a alta incidéncia de neoplasias cutdneas em pequenos animais, métodos
menos invasivos, como a ultrassonografia, que auxiliem no diagnostico e planejamento
terapéutico devem ser encorajados e testados. O presente estudo tem como objetivo descrever
caracteristicas ultrassonograficas de neoplasmas cutaneos de cdes e correlaciond-los com

malignidade tumoral.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Neoplasmas cutaneos em caes

Devido ao avanco cientifico na medicina veterinaria nas Ultimas décadas, tanto
preventivo quanto terapéutico, promoveu-se maior longevidade aos pacientes animais
(FELISBERTO et al., 2010). Simultaneamente ao aumento da sobrevida, notou-se crescimento
na taxa diagndstica de diversas afeccdes, especialmente de processos neoplasicos. Estima-se
que, em cdes, cerca de 10 a 20% dos neoplasmas sao diagnosticados na forma cutanea (MERLO
et al., 2008).

De acordo com Goldschmidt e Hendrick (2002), as lesdes cutaneas de animais
domésticos sao relatadas em tanta frequéncia devido ao fato da pele ser 6rgéo extenso e de facil
visualizacdo para o proprietario. Estima-se que entre 20 e 75% dos atendimentos veterinarios
realizados em clinicas e hospitais estejam relacionados a problemas dermatoldgicos, incluindo
neoplasmas cutaneos (GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002).

As neoplasias cutdneas podem apresentar carater primario ou metastatico, podendo se
originar de diversos tipos celulares, como pelos, epiderme, glandulas anexas, derme ou
hipoderme (SAKUMA et al., 2003). Desta forma, podem se manifestar em diferentes regides
da pele e apresentarem diferentes formas e tamanhos (COSTA et al., 2013). De acordo com
Costa et al. (2017), os nédulos podem ter mensuracdes de poucos milimetros a muitos
centimetros de didmetro, assim como podem ser Unicos ou multiplos.

Diversos estudos apontam que o diagnostico de neoplasmas cutaneos caninos se da em
faixa etaria média de sete a 12 anos de idade (FELISBERTO et al., 2010; DEWITT et al., 2016;
GRIMES et al., 2017), porém nédo héa predisposicao sexual sem considerar o tipo tumoral. Da
mesma forma, qualquer raca pode ser acometida pela doenca, sendo que a maior prevaléncia se
da em cdes sem raca definida (BASTOS et al.; GRIMES et al.; MOIRANO et al., 2017).

Estudo realizado por Graf et al. (2018), realizado na Suica, promoveu levantamento de
casos de tumores cutaneos atendidos em um periodo de seis anos, totalizando 11853 amostras
provenientes de 11740 cées, demonstrando que cada animal pode apresentar mais de um tumor
ao mesmo tempo, ainda que de origens distintas. Ademais, demonstrou maior prevaléncia da
afeccdo em animais sem raca definida, embora ndo considere associagdo entre a afeccdo e
predisposicao racial.

Dentre os neoplasmas cutaneos notam-se tumores de processos bioldgicos muito
distintos, como melanomas, mastocitomas, carcinomas, adenomas, lipomas, histiocitomas,
dentre outros (MERLO et al., 2008; VILLAMIL et al., 2011). Esses tumores sdo divididos de



acordo com sua origem, podendo ser de células epiteliais, redondas, mesenquimais ou
melanociticas (GRAF et al., 2018) e apresentar caracteristicas benignas até altamente malignas
e metastaticas, necessitando de diagnostico preciso para manejo terapéutico apropriado
(DOBSON & SCASE, 2007).

2.1.1 Neoplasmas de origem epitelial

Os neoplasmas cutaneos de origem epitelial sdo derivados de células da epiderme,
foliculos pilosos ou glandulas anexas. Correspondem ao tipo mais comum de tumores cutaneos
em cdes, representando cerca de 35% do montante diagndstico nesta espécie (GOLDSCHMIDT
& HENDRICK, 2002).

Sdo inclusos nesta categoria neoplasmas benignos, como papilomas cutaneos, ou
malignos, como carcinomas espinocelulares (FERNANDES et al., 2015). Os papilomas tém
origem nos queratindcitos epidérmicos e, na maioria dos casos, ha inducéo por papiloma virus
canino. Na sindrome papilomatose cutdnea, nota-se maior prevaléncia da afeccdo em cées
adultos e idosos, sendo que ha predisposicdo racial para Dogo Argentino, Beagle e Settler
Irlandés (BIANCHI et al., 2012)

Aqueles neoplasmas que se originam de células basais da epiderme e anexos também
sdo considerados de origem epitelial. Dentro destes, encontram-se o tumor benigno de células
basais, carcinoma basocelular e carcinoma basoescamoso (GOLDSCHMIDT & HENDRICK,
2002). Apesar dos carcinomas basocelulares serem considerados neoplasmas malignos,
apresentam progressdo lenta e baixa taxa metastatica (GARCIA et al., 2011). Ainda, mesmo
sendo um dos tumores de maior prevaléncia em humanos, é pouco frequente em céaes,
representando cerca de 1% dos tumores de origem epitelial nessa espécie (GOLDSCHMIDT &
HENDRICK, 2002).

Em contrapartida, os carcinomas de células escamosas sao neoplasmas malignos com
origem em queratindcitos, relativamente frequentes em cdes, com maior frequéncia em peles
claras e lesadas pelo sol (FILHO et al., 2018). Sdo conhecidos como carcinomas espinocelulares
(MARIANI et al., 2017). Apesar de ndo apresentarem predisposicdo racial, nota-se que
Schnauzer, Basset Hound e Collie séo racas frequentemente acometidas pela doenca (COSTA
etal., 2013).

Os neoplasmas de anexos cutaneos, em cdes, apresentam taxa significativa dentro dos
tumores de origem epitelial, acometendo principalmente foliculos pilosos, glandulas

sudoriparas, sebaceas e perianais (FERNANDES et al., 2015). Destacam-se, dentro dos tumores



de foliculos pilosos, o0s tricoepiteliomas, epiteliomas intracutdneos cornificantes,
tricoblastomas, tricolenomas e pilomatricoma (GAMBA et al., 2006).

Os tumores de glandulas sebaceas séo o tipo mais comum em pele de cées idosos e,
dentro desta categoria, enquadram-se: adenoma, epitelioma e carcinoma das glandulas sebaceas
(ALVES, 2016). Dentre os tumores de glandulas perianais e sudoriparas, encontram-se 0s
adenomas e os adenocarcinomas das respectivas glandulas (ALVES, 2016; SILVA etal., 2017).

2.1.2 Neoplasmas de origem mesenquimal

Os neoplasmas de origem mesenquimal sdo derivados de célula de tecido conjuntivo
(ALVES, 2016) e sdo bastante frequentes na rotina clinica veterinaria. Estudo realizado por
Ghisleni et al. (2006) demonstrou que de 175 tumores de cées e gatos, 69 (39%) eram de origem
mesenquimal. Dentro destes, encontram-se neoplasmas de tecidos fibroso, adiposo e vascular,
assim como tumores de bainha de células nervosas.

A prevaléncia desse tipo de neoplasma é bastante variavel conforme local de estudo.
Souza et al. (2006) realizaram estudo retrospectivo com 761 tumores cutaneos em cédes, onde
673 eram neoplasicos. Destes neoplasmas, 344 eram de origem mesenquimal, correspondendo
ao tipo mais prevalente neste levantamento.

Dentre os neoplasmas de tecidos fibrosos, tem-se o fibroma, o fibrosarcoma e o
hemangiopericitoma. Os dois primeiros sdo relativamente frequentes em cées e sua localizacao
mais comum € em tecido subcutaneo, principalmente proximo a regido de cotovelo, mas podem
acometer qualquer regido do corpo (BELLEI et al., 2006). O hemangiopericitoma canino é
maligno, com caracteristicas invasivas e infiltrativas, pouco frequente na rotina clinica e que
apresenta predilecdo por regides de membros locomotores (RONDON et al., 2012).

Os tumores de tecido adiposo abrangem lipomas e lipossarcomas. Os lipomas sao
neoplasmas benignos bastante frequentes em cées, apresentando alta prevaléncia em diversos
estudos, de forma a representarem o tipo mais comum de neoplasmas de origem mesenquimal
(BENTO et al., 2013; SCATTONE & FAVA, 2014). Ja os lipossarcomas, por sua vez, Sao
neoplasmas malignos provenientes de lipoblastos, pouco frequentes nesta espécie. Acomete
predominantemente animais adultos e, apesar de ndo apresentar etiologia estabelecida, nota-se
maior frequéncia em cadelas obesas (MARTINO et al., 2013).

Em relacdo aos neoplasmas de tecidos vasculares, destacam-se 0os hemangiomas e 0s
hemangiossarcomas. Ambos apresentam origem no endotélio vascular e acometem

frequentemente os cdes. Os hemangiomas sdo neoplasmas benignos enquanto que 0s



hemangiossarcomas sdo malignos e bastante agressivos, podendo atingir diversos 6rgdos e
desenvolver metéstases (SOARES et al., 2017).

Ainda, os neoplasmas de bainha de células nervosas sdo originarias das células de
Schwann, responsaveis pela formacdo da bainha de mielina do sistema nervoso periférico
(MARTINS et al., 2015). Apesar de serem relativamente frequente em humanos, apresentam
baixa prevaléncia em cées. Dentro deste grupo, enquadram-se o0s neurofibromas, 0s

neurofibrossarcomas e os schwannomas (RAMOS et al., 2014).

2.1.3 Neoplasmas de células redondas

Os neoplasmas de células redondas sdo aqueles que possuem formato redondo ou oval,
ao invés de fusiformes. Enquadram-se nessa categoria: histiocitoma, mastocitoma, linfoma e
tumor venéreo transmissivel (HOSSEINI et al., 2014). Em estudo critico realizado por Silveira
et al. (2006), os neoplasmas de células redondas representaram 15% dos tumores neoplasicos
de cées.

O histiciotoma cutaneo é neoplasma benigno frequente, podendo representar até 10%
dos tumores cutaneos neoplasicos em caninos (SILVA et al., 2011; SCATTONE & FAVA,
2014). Ocorre, normalmente, de forma Unica e isolada, podendo ter regressdo espontanea
(PESSOA et al., 2008).

Dos neoplasmas cutaneos malignos de cdes, nota-se que a maior casuistica corresponde
aos mastocitomas, podendo representar de 16 a 21% dos tumores de pele (MOIRANO et al.,
2017). Séo altamente agressivos e metastaticos, podendo apresentar comportamento bioldgico
muito variavel, de forma a se manifestarem desde massas isoladas até doenca metastatica
sistémica (HOSSEINI et al., 2014).

De acordo com Alves (2016), os mastocitomas apresentam predilecdo por regido
inguinal e tronco; sdo ragas consideradas predispostas o Boxer, Bull Terrier e Boston Terrier.
Sua etiologia ndo é inteiramente estabelecida, entretanto, ha prevaléncia de mastocitos, que sao
células redondas originarias da medula 6ssea (ALVES, 2016).

Existem diferentes métodos para classificagdo dos mastocitomas. Dentre eles, a
graduacdo proposta por Patnaik et al. (1984) classifica a alteracdo, por meio de anélise
histomorfoldgica, em trés graus: I, 11 e 111. Ainda, Kiupel et al. (2011) propuseram classificacéo
em dois graus, diferenciando os tumores de baixo grau dos de alto risco de agressividade.

O linfoma cutaneo, também conhecido como linfossarcoma, é pouco frequente na rotina

clinica veterinaria, acometendo predominantemente cdes adultos e idosos, e, dentre as ragas



predispostas, destacam-se Cocker Spaniel, Golden Retriever e Bulldog (RIBEIRO et al., 2015).
Sdo neoplasmas malignos que surgem, normalmente, como placas eritematosas, podendo
ocorrer prurido e ulceracdo (GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002). S&o divididos em néo-
epiteliotropicos, quando se originam de células B, e epiteliotropicos, quando se originam de
células T (RIBEIRO et al., 2015).

Ainda como parte dos tumores de células redondas, hd o tumor venéreo transmissivel
(TVT), com ampla distribuicdo, com maior ocorréncia em regides de clima tropical e
subtropical. Ocorre com maior frequéncia em cées jovens, errantes e sexualmente ativos
(FERREIRA et al., 2017). N&o h& predisposic¢do racial e pode ocorrer em localizacdo genital
ou extragenital, como, por exemplo, em regido nasal (PEIXOTO et al., 2016; PEREIRA et al.,
2017).

2.1.4 Neoplasmas de origem melanocitica

Neoplasmas de origem melanocitica sdo aqueles derivados de melandcitos ou
melanoblastos. Apresentam variavel prevaléncia na rotina clinica de caes, podendo atingir de
5,2 a 6,74% de todos os neoplasmas cutaneos (SOUZA et al., 2006; SILVA et al., 2011,
FERNANDES et al.; 2015; BASTOS et al.,, 2017). Enquadram-se nessa categoria 0S
melanomas e os melanocitomas, e ambos apresentam, normalmente, caracteristica isolada,
pigmentada, podendo ser lobuladas ou em placas, com diametros distintos (TEIXEIRA et al.,
2010).

O melanoma esté entre os tipos mais comuns de neoplasmas cutaneos malignos em caes.
Apesar dessa classificacdo, normalmente se apresenta com carater benigno em sua forma
cutanea, exceto quando se localiza em jun¢des mucocutaneas, como no leito ungueal e cavidade
oral (LINDOSO et al., 2017).

Sua etiologia ndo € inteiramente estabelecida, mas sabe-se que ha associacdo com a
producdo de melanina. Quando essa producdo é baixa, considera-se como melanoma
amelandtico e, quando é alta, melanoma melanético (MOREIRA et al., 2017). Em cdes, a maior
prevaléncia é de melanomas altamente pigmentados, com predilecdo por locais como boca,
cabeca, tronco, membros, leito ungueal e escroto (COLOMBO et al., 2016).

O neoplasma benigno de origem melanocitica (melanocitoma) é proveniente de
melandcitos da epiderme, derme, anexos cutaneos e, principalmente, bainha radicular externa
do pelo (GOLDSCHMIDT & HENDRICK, 2002). Ha divergéncia quanto a idade mais

acometida, mas nota-se que a maior prevaléncia se da em animais entre cinco e 11 anos de



idade. Ainda, a grande maioria destes nodulos ndo sdo ulcerados nem aderidos a tecidos
adjacentes (CAMARGO et al., 2008).

De acordo com Camargo et al. (2008), a ulceracdo dos melanocitomas pode ocorrer
devido ao autotrauma ou a inflamacdo secundaria, e normalmente sdo neoplasmas de
progressao lenta, com crescimento que pode variar de semanas a meses. Ainda de acordo com
estes autores, o prognoéstico dos pacientes com neoplasma benigno de origem melanocitica é

bom, desde que ndo haja associagdo com outras afecgdes.

2.2 Diagnostico de neoplasmas cuténeos

O diagnostico dos tumores € realizada mediante exames cito e histopatologicos, sendo
gue o exame citopatoldgico promove analises mais rapidas, sem risco anestésico e menor custo
(SANTANA et al., 2016). Para esse exame, as amostras podem ser obtidas através de puncoes
por agulha fina (aspirativas ou ndo aspirativas) ou imprints (FERREIRA et al., 2017).

A citologia consiste na avaliacdo microscopica da morfologia de células livres ou
isoladas, provenientes de varios orgaos, tecidos ou fluidos (BORGES et al., 2016). Diversos
estudos avaliaram a acuracia dos resultados citolégicos e concluiram que 0s mesmos sao
bastante eficazes no diagnostico, classificacdo e determinacdo de malignidade na maioria dos
neoplasmas cutaneos e subcutaneos, independente da origem do processo (GHISLENI et al.,
2006; BORGES et al., 2016). Ghisleni et al. (2006) e Borges et al. (2016) consideram este
método como fundamental para planejamento terapéutico.

Entretanto, algumas desvantagens da técnica sdo encontradas, como a obtencao de falsos
negativos ou diagndsticos inconclusivos. Essas situacfes, em geral, sdo resultado de amostras
insuficientes, baixa celularidade, presenca de sangue na lamina ou erros no processo de coleta.
Ainda, este exame ndo é capaz de estabelecer grau de invasdo vascular em grande namero de
casos (SIMEONOQV, 2010; KHALBUSS, 2010).

Dentre as alternativas diagnosticas, destaca-se avaliagdo histopatoldgica, que pode ser
obtida por bidpsia incisional ou excisional. A histopatologia é capaz de oferecer informag6es
mais fidedignas sobre a classificacdo e graduagdo de invasividade da leséo, auxiliando na
escolha da melhor terapia para cada paciente (KIRPENSTEIJN et al. 2002; WERNER &
WERNER, 2016).

Diversas caracteristicas sdo avaliadas para diagnostico definitivo da malignidade
tumoral, sendo esse tipo de graduagéo neoplésica de extrema importancia para determinacgao do

prognostico do paciente (COSTA et al., 2006). Dentre esses achados, destacam-se aspectos



macroscopicos, como regularidade, vascularizacdo e presenga de cépsula, e microscéopicos,
como analise de nucleos, nucléolos e infiltragdo/invasividade em tecidos adjacentes
(VERONESE et al., 2007; ALBUQUERQUE et al., 2015; ALVES et al., 2018).

Apesar de muitas caracteristicas tumorais estarem presentes tanto em neoplasmas
malignos quanto benignos, estudo retrospectivo realizado por Veronese et al. (2007)
demonstrou quais achados histopatoldgicos apresentam maior chance de malignidade em
melanomas de pequena espessura. Os autores notaram que proliferacdo linear de células
isoladas na camada basal, inicio e fim da lesdo com células isoladas, presenca de melandcitos
na camada granular, disseminacdo pagetOide extensa, nucléolos grandes, irregulares e
maltiplos, assimetria, falta de delimitacdo, nucleos grandes e irregulares, ninhos dérmicos
maiores que os epidérmicos, infiltrado inflamatorio intenso, confluéncia de ninhos juncionais,
mitoses superficiais, borda da lesdo de padrdo pushing e areas de regressdo extensas foram
correlacionadas a malignidade.

Assim como a histopatologia, a imunohistoquimica é amplamente disponivel na
medicina e pode ser utilizada para marcacdo de diversos fatores, como por exemplo S100 e
GFAP em neoplasmas de bainha de nervo periférico (BORDINI et al., 2018). E recomendada
para aumentar a acurécia diagnostica em diversos casos, incluindo mastocitomas (ALVES et
al., 2015) e carcinomas de células escamosas (MAGALHAES, 2017).

Embora existam diversas técnicas para colheita do material, todas sdo consideradas
invasivas, algumas necessitando de anestesia dos pacientes e maior tempo de preparo das
amostras para obtencdo dos laudos diagndsticos e, entdo, inicio da terapia (WAHIE &
LAWRENCE, 2007).

Os métodos de diagndstico por imagem, como radiografia (RX), sdo Uteis para
localizacdo de alteracdes em esqueleto apendicular e procura de metastases (CANOLA et al.,
2016). A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (MRI) vém sendo
empregadas em hospitais veterinarios de referéncia por todo o mundo, oferecendo informacdes
mais precisas sobre extensdo e invasividade dos tumores (CRUZ et al., 2015; CHOI et al.,
2018). Por fim, destaca-se a ultrassonografia, cuja utilizacdo tem aumentado consideravelmente
para diversas finalidades (BARCAUI et al., 2017), entretanto com uso ainda restrito quando se

trata de diagnostico de neoplasias cutaneas.



10

2.3 Ultrassonografia veterinaria e oncoldgica

A ultrassonografia € um método diagndstico indolor no qual as imagens sdo obtidas por
meio de ondas sonoras em diferentes frequéncias e € capaz de fornecer informacges detalhadas
quanto a tamanho, forma, arquitetura interna, ecotextura e contorno de diversos 6rgéos e tecidos
(DIAS et al., 2014; BARCAUI et al., 2017).

Atualmente, a técnica é utilizada na avaliagdo de muitos sistemas com diferentes
objetivos, seja em estudos abdominais, toracicos ou de tecidos mais superficiais, como
musculatura, pele e massas palpaveis (BARCAUI et al., 2015; ARAUJO et al., 2016; ABREU
et al., 2017; FERREIRA et al., 2018). De acordo com Augusto e Pachaly (2000), a boa
qualidade de imagem se obtém pela escolha correta do tipo de transdutor (linear ou convexo) e
da frequéncia utilizada, de forma que, quanto maior a frequéncia, melhor o detalhamento de
estruturas superficiais. A frequéncia é definida como o nimero de ondas de ultrassom que sdo
repetidas por segundo, ou seja, por ciclos (PEIXOTO et al., 2010) e, de acordo com Barcaui et
al. (2017), quando o exame é realizado com frequéncia acima de 15,0 MHz, é chamado de
ultrassonografia de alta-frequéncia (USAF).

Os transdutores lineares sdo bastante utilizados na rotina diagnostica e sdo compostos
por multiplos cristais dispostos em linhas que, por sua vez, fornecem informacfes mais
detalhadas sobre a estrutura avaliada, mesmo que necessite de maior area de contato quando
comparado aos transdutores convexos e microconvexos (AUGUSTO & PACHALY, 2000).

Dentre as caracteristicas ultrassonograficas avaliadas, encontram-se a ecogenicidade e
a ecotextura. A ecogenicidade é definida a partir da capacidade em que a estrutura avaliada tem
de refletir as ondas emitidas. Deste modo, quanto maior a intensidade das ondas refletidas, mais
hiperecogénica é a imagem (ex.: metais), da mesma forma que contetdos anecogénicos sdo
aqueles em que ndo ha reflexdao das ondas (ex.: agua).A ecotextura, por sua vez, é definida a
partir da diferenca de ecogenicidade dentro mesma estrutura, podendo ser homogénea (mesma
ecogenicidade) ou heterogénea (diferentes ecogenicidades) (PEIXOTO et al., 2010). Ainda, a
textura pode ser classificada conforme presenca de areas cisticas/cavitarias ou solidas de
diferentes ecogenicidades (FRANZIM et al.,, 2006). Outras caracteristicas podem ser
observadas neste exame, como vasculariza¢do (por meio de Doppler colorido), regularidade,
contornos, dimensoes e outros (AUGUSTO & PACHALY, 2000).



11

A US vem sendo utilizada na avaliacdo de neoplasmas tanto em humanos (BARCAUI
etal., 2014; BARCAUI et al., 2015) quanto em animais (JUNIOR et al., 2012). Estudo realizado
por Garcia et al. (2012) associou achados ultrassonograficos de neoplasmas em 6rgéos
abdominais parenquimatosos de cédes e gatos com grau de malignidade, pela avaliacdo de
ecogenicidade, ecotextura, tamanho, forma/contornos e invasividade.

Lamb et al. (2000) correlacionou malignidade de carcinomas mamarios em mulheres
com razdo profundidade/largura, com dimensdes mensuradas atraves de ultrassonografia e,
mais recentemente, Tagawa et al. (2016) demonstrou a mesma correlagdo em neoplasmas
mamarios de cadelas, concluindo que aqueles tumores que apresentam razdo maior ou igual a
0,7 sdo mais propicios a serem malignos. Nessa mesma linha de pesquisa, outro estudo associou
relacdo entre medidas ultrassonograficas com malignidade em neoplasmas mamarios caninos,
de forma a avaliarem outras razdes, como largura/altura (FELICIANO et al., 2017).

Ainda, Costa (2011) tentou correlacionar o uso de Doppler como fator progndstico em
mastocitomas cutaneos de caninos. O autor ndo observou associacdo entre presenca de vasos
sanguineos com graduacdo histolégica ou com marcadores imunohistoquimicos. Por outro lado,
Feliciano et al. (2012) demonstraram que o uso de Doppler pode ser utilizado na diferenciacéo
entre neoplasmas mamarios malignos de benignos em cadelas, através de indices vasculares.

Apesar de existirem estudos demonstrando a importancia da US no auxilio diagnéstico
de neoplasmas abdominais e mamarios em cées, assim como em tumores cutaneos humanos,
ndo foi encontrada nessa compilacdo associacdo entre caracteristicas ultrassonogréaficas de

neoplasmas cutaneos caninos com a malignidade tumoral.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Descrever as caracteristicas ultrassonograficas de neoplasmas cutaneos de caninos,

buscando relaciona-las com malignidade observada nos exames cito e/ou histopatoldgicos.

3.2 Objetivos especificos

Verificar se ha correlacdo entre os achados ultrassonograficos (ecogenicidade,
ecotextura, vascularizagcdo intratumoral, invasividade em tecidos adjacentes, presenca de
capsula, dimens@es e contornos) e a malignidade tumoral obtida por cito e/ou histopatologia.

Descrever os achados qualitativos e quantitativos obtidos por estudo ultrassonografico
em modo B.

Descrever os achados qualitativos obtidos por meio de Doppler colorido.

Quantificar os dados epidemioldgicos dos pacientes referentes ao género, idade e raca.

Quantificar os dados epidemioldgicos dos neoplasmas cutaneos referente a localizacao

anatdmica, malignidade, origem e tipos tumorais.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Comité de Etica no Uso de animais

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no uso de animais (CEUA) da
Universidade Federal do Pampa (UNIPAMPA) sob protocolo de nimero 008/2018.

4.2 Selecdo dos animais

Foram selecionados cdes da rotina clinica do Hospital Universitario Veterinério da
Universidade Federal do Pampa (HUVet— UNIPAMPA), na cidade de Uruguaiana, Rio Grande
do Sul. Foram incluidos caninos que apresentavam tumores cutaneos com suspeita de origem
neoplasica. Ndo houve selecdo de raca, idade ou sexo neste estudo. Aqueles pacientes que ndo
obtiveram diagndéstico ou que apresentaram tumores cutaneos de origem nao neoplésica foram
excluidos da pesquisa. Os animais foram submetidos ao protocolo diagnéstico e terapéutico da

Instituicdo, incluindo a ultrassonografia do nédulo como parte adicional para o estudo.

4.3 Ultrassonografia dos neoplasmas cutaneos

O estudo foi realizado no periodo entre janeiro de 2015 e outubro de 2018. As
informacdes referentes aos pacientes, como raca, idade, género e localizacdo anatdbmica dos
neoplasmas, foram registradas para estudo epidemioldgico. Todas as imagens
ultrassonograficas foram realizadas com equipamento ultrassonografico GE LOGIQ P5®,
transdutor linear multifrequencial de 7,0 a 12,0 MHz (com variacgdo de frequéncia na avaliagdo
dos tumores, conforme as dimensdes dos mesmos) e gel condutor, sendo avaliadas pelo mesmo
avaliador (médico veterindrio com especializacdo em Diagndstico por Imagem). Foi
estabelecido, como protocolo, que todos os exames ultrassonograficos dos neoplasmas fossem
realizados anteriormente & colheita de amostras cito e histopatologicas.

Todos os pacientes foram submetidos a tricotomia antes do inicio do exame
ultrassonografico. O posicionamento do paciente variou de acordo com a localiza¢éo anatémica
do neoplasma. Quando necessario, o estudo foi realizado mediante sedagdo ou anestesia do
animal, com protocolos individuais.

A ultrassonografia dos tumores foi realizada em modo B e foram obtidas imagens em

cortes longitudinais, transversais e obliquos (Figura 1). Foram avaliadas as caracteristicas
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referentes a ecogenicidade, ecotextura, padrdes de textura, dimensdes, presenga de contorno
hiperecogénico, regularidade e invasividade em tecidos adjacentes.

FIGURA 1 - Fotografia do estudo ultrassonografico em cortes (A) longitudinal; (B) transversal e; (C) obliquo.

Em relacdo a ecogenicidade, os neoplasmas foram avaliados em comparacdo a
ecogenicidade da musculatura adjacente, de forma a serem divididos em dois grupos:
predominantemente hipoecogénicos e predominantemente hiperecogénicos. Quanto a
ecotextura, os mesmos foram divididos em homogéneos ou heterogéneos. Os neoplasmas
heterogéneos foram classificados em quatro padrGes de textura: 1) heterogeneidade
generalizada ou focal (hipo ou hiperecogénica); 2) textura delicada ou grosseira; 3) presenca de
focos hiperecogénicos formadores de sombra acustica e; 4) presenca de areas cavitéarias.

O contorno hiperecogénico foi avaliado em toda a extensdo tumoral e categorizado por
sua presenca ou auséncia. Ainda, os tumores foram classificados em regulares ou irregulares e
invasivos ou ndo invasivos. As dimensdes foram mensuradas em corte longitudinal, com
medidas realizadas nos pontos de maior distancia, tanto para profundidade quanto para largura
(Figura 2). Ainda, foi realizada a razdo profundidade/largura com essas medidas.

Ap0os estudo em modo B, foi realizada a avaliagdo da vascularizagdo intratumoral com
uso de Doppler colorido, de forma que os neoplasmas foram divididos em trés categorias: 1)

vascularizag@o ausente ou discreta; 2) vascularizacdo moderada e; 3) vascularizacao intensa.
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FIGURA 2 — Imagem ultrassonografia de tumor cutdneo em canino Notar a mensuragdo ultrassonogréafica deste
neoplasma em linhas tracejadas, correspondendo a (1) profundidade e (2) largura.

4.4 Estudo citoldgico e histoldgico dos neoplasmas cutaneos

Sempre ao final do estudo ultrassonografico das massas, foram colhidas amostras para
andlise citopatoldgica. Realizou-se limpeza da regido, com intuito de remover a camada de gel
condutor de ultrassom, e antissepsia com alcool 70%. As colheitas foram obtidas por agulha
fina de forma aspirativa e ndo aspirativa em todos os casos (Figura 3), sendo confeccionadas
no minimo duas laminas por neoplasma. Esse material foi encaminhado ao Laboratério de
Anélises Clinicas da UNIPAMPA e coradas com panético rapido para posterior avaliacdo
microscopica, sempre pelo mesmo avaliador.

Para aqueles pacientes em que houve indicacdo cirdrgica e concordancia do tutor, foi
realizada bidpsia excisional das massas conforme técnica cirurgica adequada para cada caso,
preconizando-se a remogéo com margem de seguranca. O material foi fixado em formol 10% e
encaminhado para o Laboratério de Patologia Animal da UNIPAMPA, para serem
confeccionadas ldminas para analise histopatoldgica, apds coloracdo com hematoxilina e eosina
e, no caso de suspeita de mastocitomas, azul de toluidina. Assim como nos estudos
citopatoldgicos, a avaliacdo foi realizada sempre pelo mesmo patologista. Tanto os resultados
da cito quanto da histopatologia foram agrupados, a partir do tipo tumoral, em duas categorias:

neoplasmas benignos e malignos.
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FIGURA 3 — Fotografias da coleta de material para exame citolégico dos neoplasmas cutaneos através de bidpsias
ndo aspirativa (A) e aspirativa (B) por agulha fina.

4.5 Anélise estatistica

Foram calculadas as frequéncias de cada tipo de neoplasma cutdneo, assim como
origem, localizacdo anatdmica, racas e género dos pacientes. Ainda, verificou-se a idade média
dos cées inclusos no estudo. Foi calculada a concordancia entre os exames citologicos e
histoldgicos, pelo teste de kappa, para aqueles pacientes que apresentavam ambos os resultados,
de forma que a histologia foi considerada teste ouro. O resultado foi interpretado conforme
valores propostos por Landis e Koch (1977).

Para associacdo da malignidade tumoral as caracteristicas ultrassonogréficas, os
neoplasmas foram categorizados em dois grupos: malignos e benignos. Foi realizado teste exato
de Fisher, a partir de tabelas de contingéncia, e regressdo logistica para todas as variaveis
dicotbmicas (ecogenicidade, ecotextura, caracteristicas da textura, regularidade, presencga de
contorno hiperecogénico e invasividade) com intuito de verificar relagdo entre estas. A relagéo
entre vascularizacdo intratumoral e malignidade foi realizada mediante teste Qui-quadrado e
regressao logistica, considerando malignidade como variavel independente.

Ja as dimensdes tumorais foram analisadas somente por regressdo logistica. Foi
realizada curva ROC entre razdo profundidade/largura e malignidade tumoral, de modo a
verificar sensibilidade e especificidade do ponto de corte obtido. Por fim, foram realizados teste
de Fisher e de Qui-quadrado para associagdo entre as caracteristicas ultrassonograficas
categodricas, a fim de estabelecer quais poderiam ser encontradas concomitantemente em

neoplasmas cutaneos. Utilizou-se confianca de 95%, considerando valor significativo de p
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quando menor ou igual a 0,05 (p < 0,05) para todos os testes. A analise estatistica foi realizada
mediante uso do pacote estatistico IBM SPSS Statistics 20.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os neoplasmas caninos, 0s cutaneos estdo entre os mais prevalentes, podendo
representar cerca de 20% de todas as massas neoplasicas nessa especie (MERLO et al., 2008).
No presente estudo foram inclusos 24 animais de diferentes idades, racas e géneros, de forma
que, ao total, foram avaliados ultrassonograficamente 42 neoplasmas cutaneos (dez tipos
especificos, diagnosticados por cito e/ou histopatologia).

Foram analisados tumores de 17 fémeas (70,8%) e sete machos (29,2%), entretanto néo
houve diferenciacdo quanto ao status reprodutivo (castrados ou ndo). Mesmo que tenha se
notado maior prevaléncia de animais do sexo feminino, a predisposicao sexual é avaliada em
diversos estudos sobre neoplasmas cutaneos, todavia sem demonstrar diferenca significativa
entre os dois géneros, mesmo quando avaliados quanto a esterilizacdo (FELISBERTO et al.,
2010; SCATTONE & FAVA, 2014; GRAF et al., 2018).

A média de idade dos pacientes foi de aproximadamente 8,7 anos, de forma a serem
inclusos animais entre 2,5 e 14 anos. Esse resultado corrobora com estudos retrospectivos sobre
neoplasmas cutaneos de cdes, 0s quais apontam idade média entre 7 e 12 anos dos pacientes
(FELISBERTO et al., 2010; DEWITT et al., 2016; GRIMES et al., 2017).

A maior prevaléncia de acometimento em relacdo a raca foi para cdes Labrador
Retriever, compreendendo oito animais (33,33%), seguido de cdes sem raca definida (SRD)
(sete animais - 29,17%). Ainda, foram inclusos trés cdes da raca Poodle (12,5%), dois
Australian Cattle Dog (8,33%), um Border Collie (4,17%), um Pastor Aleméao (4,17%), um
Daschund (4,17%) e um Pitbull (4,17%). As racas, idades e géneros dos cées inclusos neste
estudo estdo demonstradas na Tabela 1.

Quando se trata de neoplasmas cutaneos em geral, diversos autores afirmam ndo haver
associacdo significativa com predisposicao racial, ainda que cdes sem raca definida apresentam
alta frequéncia em diversos levantamentos (FELISBERTO et al., 2010; SCATTONE & FAVA,
2014; KIMURA et al., 2015). Mesmo que a raca Labrador Retriever tenha apresentado maior
casuistica no presente estudo, é inviavel concluir que a raca teria maior predisposi¢do para
neoplasmas cutaneos, a menos que sejam avaliados tipos especificos de tumores. O achado

possivelmente reflete o alto nimero de exemplares da raga no municipio da experimentagao.
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TABELA 1
Raca, idade e género dos cées com neoplasmas cutdneos inclusos no estudo.
Raga |dade Género
(anos)
11 F
55 M
8 F
9 F
Labrador 8 =
7 M
7 F
7 F
13 F
9,5 M
10,5 F
SRD 9 F
12 M
10 F
13 F
3 F
Poodle 9 =
14 F
Australian Cattle Dog Zf I\If
Border Collie 9 M
Daschund 11 F
Pastor Aleméo 10 F
Pitbull 7 M
Média 8,7 *

M: macho. F: fémea. *: ndo se aplica.

Avaliando a predisposicdo racial de mastocitomas desta pesquisa, por exemplo,
percebemos que a raga mais prevalente foi a Labrador Retriever (n = 6), seguida de cdes SRD
(n = 4). Esse resultado difere dos resultados obtidos por Moirano et al. (2017), os quais
demonstraram que, dos quarenta mastocitomas cutaneos avaliados, a maior frequéncia foi de
cdes SRD, seguido da raca Golden Retriever e Cocker Spaniel. Em contrapartida, Alves (2016)
associa as racas Boxer, Bull Terrier e Boston Terrier como predispostas para mastocitomas
cutaneos, comprovando a variacao entre os estudos, mesmo que no mesmo tipo tumoral.

Os membros pélvicos representaram a regido de maior acometimento dos neoplasmas,
de forma a serem acometidos por nove massas. Por sua vez, a regido toracica foi a segunda mais
afetada (n = 6), seguida da cabeca (n = 5). Tanto membros tordcicos quanto abdome e pescoco
obtiveram quatro neoplasmas cada. Outras regides foram inclusas, como inguinal (n = 3),
lombar (n = 2), escroto (n = 2), vulva (n = 1) e prepucio (n = 1). As regibes afetadas estdo

demonstradas na Figura 4.
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Estudo realizado por Graf et al. (2018), com levantamento de 11853 neoplasmas
cuténeos, associou as regides de cabeca, pescoco, tronco e membros como as mais prevalentes.
Neste estudo, as extremidades corresponderam cerca de 32% dos neoplasmas inclusos, quando

somados os tumores de membros toracicos e pélvicos.

REGIOES AFETADAS
B Membro pélvico M Tdrax m Cabeca B Abdome
B Membro tordcico B Pescogo M Inguinal m Outras

FIGURA 4 — llustracdo gréfica das regides anatdmicas afetadas pelos neoplasmas cutaneos inclusos no estudo.

Dos 42 neoplasmas avaliados, 22 apresentaram apenas resultado citopatoldgico, trés
histopatologico e 17 obtiveram ambos os exames, sendo que, ao final, foram inclusos 12
neoplasmas benignos e 30 malignos. Diferentes motivos estiveram associados a ndo realizacéo
de todos os exames nos pacientes inclusos neste estudo, como condi¢do financeira dos
proprietarios, auséncia de indicacdo cirurgica para realizacdo de bidpsias ou a interrupcéo do
tratamento pelo tutor.

Para aqueles tumores que obtiveram resultados de ambos exames, a concordancia de
kappa foi 1,00 (concordéncia perfeita) no diagndstico de malignidade (malignos ou benignos),
baseada nos diferentes tipos neoplasicos. Este teste foi realizado para verificar a confiabilidade
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dos resultados citolégicos, uma vez que baixa parcela dos neoplasmas foram submetidos ao
teste ouro (histologia) por motivos distintos.

O diagnostico histopatoldgico é considerado teste ouro para classificagdo tumoral por
oferecer resultados mais confiaveis em relacéo a agressividade e invasividade dos neoplasmas,
auxiliando mais fortemente no prognostico do paciente (WERNER & WERNER, 2016).
Entretanto, houve baixo nimero de confirmacdo histopatoldgica neste estudo, sendo que a
maior parte dos neoplasmas apresentou somente resultado citopatolégico.

Esta concordancia supracitada ja foi avaliada em diversos estudos, apresentando
resultados bastante variaveis de kappa, desde muito ruins (GIRMES et al. 2017) até muito bons
(GHISLENI et al., 2006). A variacdo de concordancia observada na literatura pode ser
justificada por erros de coleta de amostra ou de leitura de diferentes patologistas.

Dos 11853 neoplasmas cutaneos estudados por Graf et al. (2018), cerca de 57,52% eram
benignos e 42,48% malignos, ndo demonstrando diferenca significativa entre os dois tipos.
Souza et al. (2006), em Santa Maria (Brasil), com 673 neoplasmas cutaneos, verificaram que
402 (52,8%) foram diagnosticados como benignos e 359 (47,2%) malignos. Em contrapartida,
no presente estudo, a maior parte dos neoplasmas apresentaram diagndstico de malignidade
(cerca de 71,43%). Esse resultado pode ser justificado tanto pelo fator local quanto pelo fato de
que neoplasmas malignos, em geral, apresentam comportamento mais agressivo e, em
consequéncia, hd maior preocupacdo dos tutores e maior busca por diagnostico e tratamento,
mesmo que isso ndo tenha sido observado nos estudos previamente citados.

Apbs diagndstico, os neoplasmas foram subdivididos de acordo com suas origens
(Figura 5). Notou-se que as massas de origem mesenquimal e os de origem em celulas redondas
corresponderam a maior casuistica, representando 18 neoplasmas cada (43,9% cada). Ainda,
foram inclusos cinco de origem epitelial (9,75%) e um de melanocitica (2,44%). O resultado
corrobora com os achados obtidos por Lucas (2016), no qual a maior prevaléncia de origem dos
neoplasmas cutaneos foi de células redondas e mesenquimal.

O alto nimero de neoplasmas de origem em células redondas se da ao fato de que os
mastocitomas representam o tumor cutaneo mais comum em cdes (MOIRANO et al., 2017).
Em concordancia a literatura, nesta pesquisa 0 mastocitoma também foi o0 neoplasma mais
prevalente, com um total de 16 tumores (cerca de 38,1% de todas as massas estudadas). Ainda,

foram inclusos dois linfomas dentro dos neoplasmas de origem em células redondas.
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Origem neoplasica

Mesenquimal Células redondas Epitelial Melanocitica

FIGURA 5 - llustragdo gréafica da origem dos neoplasmas cutaneos inclusos no estudo.

Dentre os mastocitomas avaliados neste estudo, apenas nove foram diagnosticados por
histopatologia e classificados como proposto por Patnaik et al. (1984), sendo que seis foram
descritos como grau Il (moderadamente diferenciado), dois como grau | (bem diferenciado) e
um grau Il (pouco diferenciado). Apesar de serem descritos métodos mais atuais de
classificacdo histolégica dos mastocitomas (KIUPEL et al.,, 2011), os mesmos foram
classificados conforme o protocolo do laboratério de patologia veterinaria da UNIPAMPA.

Dos neoplasmas de origem mesenquimal, foram verificados sete sarcomas, sete
mixomas, dois lipomas, um hemangiopericitoma e um tumor de bainha de nervo periférico.
Tanto os sarcomas quanto 0s mixomas corresponderam a sete casos, sendo os tipos mais
prevalentes neste estudo. Entretanto, vale ressaltar que todos os mixomas foram provenientes
do mesmo paciente, enquanto que os sete sarcomas foram diagnosticados em trés diferentes
caes.

Levantamento realizado por Meirelles et al. (2010) classificou 1017 neoplasmas
cutaneos da regido metropolitana de Porto Alegre (Brasil) em um periodo de cinco anos (2002-
2007). Destes, mais da metade (514 casos) apresentaram origem mesenquimal, entretanto, o

lipoma foi o tipo mais comum dentro desta categoria. No presente estudo, apenas dois casos
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foram diagnosticados como lipoma, sendo o terceiro tipo mais frequente dentro da sua
categoria.

Ainda, foram incluidos cinco neoplasmas de origem epitelial (trés carcinomas mistos e
dois neoplasmas benignos de origem epitelial) e um melanocitica (melanoma). Os diagndsticos

dos neoplasmas cutaneos estdo dispostos na Tabela 2.

TABELA 2

Numero e tipos de neoplasmas cutaneos diagnosticados por meio de citologia e/ou histologia

Somente
Somente L
) o . diagnostico Total de
Origem Neoplasma Malignidade  diagnostico o
o histolégico ou  neoplasmas
citologico
ambos
Mixoma Benigno 7 0 7
Sarcoma de tecidos .
Maligno 2 5 7
moles
Mesenquimal Lipoma Benigno 0 2 2
Hemangiopericitoma Maligno 0 1 1
Tumor de bainha de .
. Benigno 0 1 1
nervo periférico
Células Mastocitoma Maligno 7 9 16
redondas Linfoma Maligno 2 0 2
Carcinoma Maligno 2 1 3
Epitelial Neoplasma benigno )
) o Benigno 2 0 2
de origem epitelial
Melanocitica Melanoma Maligno 0 1 1
Total * * 22 20 42

*: ndo se aplica.

Em relacdo a avaliacdo ultrassonografica, a padronizacdo realizada neste estudo
(utilizacdo do mesmo equipamento ultrassonografico, transdutor e avaliacdo pelo mesmo
avaliador) teve como objetivo minimizar os erros de interpretacdo. A escolha da frequéncia se
deu pelo fato de que os neoplasmas cutaneos, por serem estruturas superficiais, sao avaliados
com maior detalhamento em frequéncias mais altas (PEIXOTO et al., 2010). Vale detalhar que
houve grande variacdo de dimensdo em profundidade dos tumores avaliados (de 0,12 a 3,07cm)
de forma que nao foi possivel utilizar a mesma frequéncia em todos o0s casos.

Dos 42 neoplasmas cutaneos avaliados, 26 foram predominantemente hipoecogénicos e

16 predominantemente hiperecogénicos. Em analise critica, de todos os neoplasmas
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hipoecogénicos (Figura 6C), quatro foram considerados benignos e 22 malignos. Ja os tumores
hiperecogénicos (Figura 6D) apresentaram 0 mesmo numero de neoplasmas malignos e
benignos (n = 8), ndo demonstrando relacéo entre essa caracteristica com a malignidade. A
associacdo da ecogenicidade com malignidade (Tabela 3) obteve resultados estatisticos
significativos tanto pelo teste exato de Fisher quanto pela regressdo logistica (p = 0,020 e p =
0,016, respectivamente). A realizacdo dos dois testes teve como objetivo confirmar e reforcar a
significancia obtida, e essa associacdo apresentou 73,33% de sensibilidade e 66,66% de

especificidade.

TABELA 3
Numero e classificacdo dos neoplasmas inclusos no estudo conforme padréo de ecogenicidade e malignidade.
Benigno Maligno Total
Hipoecogénicos 4 22 26
Hiperecogénicos 8 8 16
Total 12 30 42

FIGURA 6 - Imagem da avaliagdo ultrassonografica de neoplasmas cutaneos quanto a ecogenicidade e ecotextura.
(A) Massa homogénea; (B) Massa heterogénea; (C) Massa predominantemente hipoecogénica; (D) Massa
predominantemente hiperecogénica.
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Nota-se que houve maior predisposi¢do de neoplasmas hipoecogénicos para resultados
cito e/ou histopatolégicos de malignidade (22 casos), entretanto, essa caracteristica nao
apresentou totalidade representativa, sendo que houveram casos de tumores hipoecogénicos
benignos e neoplasmas hiperecogénicos malignos. Portanto, deve ser considerada de forma
cautelosa e junto as demais informacdes obtidas para aumentar a acurécia diagndstica.

Em relacdo a ecotextura (Tabela 4), os neoplasmas foram subdivididos em homogéneos
(n = 3) e heterogéneos (n = 39). Nota-se que 100% dos neoplasmas homogéneos (Figura 6A)
foram diagnosticados como benignos (dois neoplasmas benignos de origem epitelial e um
lipoma). J& dos heterogéneos (Figura 6B), foram 30 malignos e nove benignos. Tanto o teste
exato de Fisher quanto a regresséo logistica demonstraram significancia (p = 0,019 e p = 0,04,

respectivamente), com 100% de sensibilidade e 25% de especificidade.

TABELA 4

Numero e classificacdo dos neoplasmas inclusos no estudo conforme padréo de ecotextura e malignidade.

Benigno Maligno Total
Homogéneos 3 0 3
Heterogéneos 9 30 39
Total 12 30 42

A heterogeneidade dos neoplasmas malignos pode ser justificada por suas
caracteristicas de crescimento e agressividade, de modo que ha, muitas vezes, perda do padrdo
da arquitetura celular, espiculagdes ou calcificagcdes (FELICIANO et al., 2008). Apesar de nove
neoplasmas benignos serem diagnosticados como heterogéneos, nota-se que todos os tumores
homogéneos foram benignos, ou seja, também houve associacdo entre homogeneidade e
benignidade.

Os achados do presente estudo corroboram com os obtidos por Feliciano et al. (2012),
0s quais demonstraram que alguns neoplasmas mamarios benignos de cadelas apresentaram
ecotextura heterogénea. Ainda, Garcia et al. (2012) correlacionaram padrdo entremeado e com
septacBes com malignidade em neoplasmas de 6rgéos abdominais parenquimatosos. Entretanto,
o fato de ter se observado ecotextura heterogénea em neoplasmas benignos pode ser justificado
porgue, de acordo com Veronese et al. (2007), algumas caracteristicas histopatologicas, mesmo
gue estejam em maior prevaléncia em tumores malignos, também podem ocorrer em

neoplasmas benignos, sugerindo que 0 mesmo pode ocorrer na ultrassonografia.
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Ainda, aqueles neoplasmas heterogéneos foram agrupados quanto aos padrdes de
textura em: 1) heterogeneidade focal (hipo ou hiperecogénica) ou generalizada; 2) textura
delicada ou grosseira; 3) presenca de focos hiperecogénicos formadores de sombra acustica e;
4) presenca de areas cavitarias.

Dos 39 neoplasmas, apenas 6 apresentaram heterogeneidade focal (Figuras 7A e B),
sendo duas hipoecogénicas e quatro hiperecogénicas, enquanto que 33 se mostraram com
heterogeneidade generalizada (Figura 7C). A presenca dessas areas pode ser derivada de pontos
de infarto ou necrose (VERONESE et al., 2007). Ainda, 19 apresentaram textura delicada (sete
neoplasmas benignos e 12 malignos) e 20 textura grosseira (dois benignos e 18 malignos). A
associacdo entre neoplasmas com textura grosseira e malignidade foi confirmada pela

Regressdo logistica (p = 0,047), com sensibilidade de 60% e especificidade de 77,77%.

FIGURA 7 — Imagem da avaliacdo ultrassonogréfica de neoplasmas cutdneos caninos quanto a textura. A)
Neoplasma predominantemente hiperecogénico com &rea focal hipoecogénica (seta amarela); B) Neoplasma
predominantemente hipoecogénico com area focal hiperecogénica (seta laranja); C) Neoplasma com
heterogeneidade difusa/generalizada.

Quanto a presenca de focos hiperecogénicos formadores de sombra acustica (Figura
8A), estes podem ser derivados de pontos de calcificacdo (GOMES et al., 2011). Foram 22
neoplasmas positivos para essa alteracdo (dois benignos e 20 malignos) e 17 negativos (sete
benignos e dez malignos), de modo que a associacdo entre a presenca dessas estruturas com
malignidade foi confirmada tanto pelo teste exato de Fisher (p = 0,024) quanto por Regresséo
logistica (p = 0,018), com sensibilidade de 66,66% e especificidade de 77,77%.

Também foi possivel estabelecer correlagdo entre presenca de areas cavitérias (Figura
8B) com malignidade tumoral. Dos 39 neoplasmas heterogéneos, 26 apresentaram areas
cavitarias (dois benignos e 24 malignos), enquanto que essas regides ndo foram observadas em
13 neoplasmas (sete benignos e seis malignos). A sensibilidade, para essa associacao foi de 80

e a especificidade foi 77,77%. A presenca de areas cavitarias é descrita na avaliacdo
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ultrassonografica de diferentes tipos tumorais, como hemangiossarcoma esplénico (COSTA et
al., 2016; MACHADO et al., 2017) e tumor venéreo atipico (GRITZENCO et al., 2017), e pode
estar associada com a fragilidade dos capilares na neovascularizagéo, de forma a haver rupturas
hemorragicas (MACHADO et al., 2017).

Figura 8 — Imagem da avaliagdo ultrassonografica de neoplasmas cutaneos caninos quanto a presencga de A) focos
hiperecogénicos formadores de sombra acUstica (setas); B) Presenca de areas cavitarias (setas).

Ainda, a presenca de areas cisticas/cavitarias ja foi avaliada ultrassonograficamente e
associada com malignidade em tumores ovarianos de mulheres, de forma que houve
predisposicdo a malignidade aqueles neoplasmas com textura anecoica com septos espessados
(FRANZIM et al., 2006).

Em relacdo a neovascularizagdo intratumoral (Tabela 5), classificada em ausente ou
discreta, moderada ou intensa (Figura 7), ndo foi verificada associacao estatistica entre as com

malignidade tumoral, com valor de p = 0,245 para 0s dois testes estatisticos realizados.

Figura 9 — Imagem da avaliagdo ultrassonografica com Doppler colorido de neoplasmas cutdneos quanto a
vascularizacdo intratumoral. (A) Vascularizacdo ausente ou discreta; (B) Vascularizagdo moderada; (C)
Vascularizagdo intensa.
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TABELAS
Namero e classificagdo dos neoplasmas inclusos no estudo conforme vascularizagao intratumoral e malignidade.
Vascularizagéo Benigno Maligno Total
Ausente ou discreta 11 20 31
Moderada 1 9 10
Intensa 0 1 1
Total 12 30 42

Neste estudo foi avaliada somente a neovascularizagao intratumoral, de forma que essa
caracteristica ndo apresentou associagdo com malignidade. Em estudo realizado por Feliciano
et al. (2012), avaliando 60 tumores mamarios de cadelas, também ndo foi verificada correlacédo
da presenca de neovascularizacdo dos neoplasmas com malignidade, entretanto foi possivel
estabelecer correlagdo com indices vasculares, os quais ndo foram avaliados no presente estudo.
Considerando as caracteristicas de crescimento tumoral, hipotetiza-se que ndo tenha sido
estabelecida relacdo entre malignidade e vascularizacdo pelo fato da mesma ser avaliada em
toda a extensdo tumoral, sendo que o resultado poderia ser diferente caso o estudo contemplasse
somente a regido periférica.

Ainda, ndo foi observada relagéo entre regularidade do neoplasma (Figura 8) com
malignidade. O resultado do teste exato de Fisher foi de p = 0,187 e 0 da regressdo logistica de
p =0,205. Foram, ao total, 29 tumores com bordos regulares (69,05%) e 13 irregulares (30,95%)
(Tabela 6). Das massas regulares, dez foram diagnosticadas como benignas e 19 malignas,
enquanto que, dos neoplasmas irregulares, 11 foram malignos e apenas dois benignos.

FIGURA 10 - Imagem da avaliacdo ultrassonogréafica de neoplasmas cutaneos quanto a regularidade dos bordos.
A) Neoplasma com bordos regulares. Observar mensuracao de profundidade (1) e largura (2) em linhas amarelas
tracejadas; B) Neoplasma com bordos irregulares.
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TABELA 6
Namero e classificagdo dos neoplasmas inclusos no estudo conforme regularidade e malignidade.
Benigno Maligno Total
Regulares 10 19 29
Irregulares 2 11 13
Total 12 30 42

Apesar de alguns estudos estabelecerem irregularidade tumoral, verificada por
ultrassonografia, como preditor de malignidade (PAULINELLI et al., 2005; NYMAN et al.,
2006), ndo houve relacdo entre essas caracteristicas em estudo realizado por Feliciano et al.
(2017). Os autores observaram, por meio de ultrassonografia em modo B, que houve baixa
especificidade entre a regularidade em neoplasmas mamarios de cadelas. No presente estudo,
também ndo foi obtida relacdo significativa pelos testes estatisticos e, mesmo que tenha se
observado maior niumero de neoplasmas irregulares malignos em relacdo aos benignos, também
notou-se grande quantidade de tumores regulares malignos. Essa caracteristica ndo se mostrou
util para predizer malignidade tumoral nos casos avaliados.

Outra caracteristica avaliada foi a presenca de estrutura hiperecogénica circunjacente
aos neoplasmas (Figura 9), que podem ser derivadas da presenca de capsula fibrosa ou serem
visibilizadas como refor¢co acustico posterior, em sua porcao mais profunda, entretanto ndo
houve a diferenciacdo histopatoldgica entre as possiveis origens neste estudo devido ao baixo
namero de resultados histopatologicos. Foram positivos, nessa avaliagdo, 37 massas, enquanto
gue cinco ndo apresentaram essa caracteristica (Tabela 7). Todos os neoplasmas que nédo
apresentaram contornos hiperecogénicos foram diagnosticados como malignos. Entretanto,
apesar de se notar a totalidade desses casos, 0s resultados estatisticos ndo foram significativos
nem pelo teste exato de Fisher nem por regressdo logistica (p = 0,168 e p = 0,132,

respectivamente).

TABELA 7

NUmero e classificacdo dos neoplasmas inclusos no estudo conforme presenca de cépsula e malignidade.

Benigno Maligno Total
Sem cépsula 0 5 5
Com cépsula 12 25 37

Total 12 30 42
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FIGURA 11 — Imagem da avaliagdo ultrassonogréafica de neoplasmas cutdneos caninos quanto a presenga de
contornos hiperecogénicos. A) Neoplasma com contorno hiperecogénico (seta amarela); B) Neoplasma sem
contorno hiperecogénico.

Considerando que o0s contornos hiperecogénicos sejam derivados da presenca de
capsula, mesmo que neoplasmas encapsulados normalmente apresentem crescimento mais
lento, essa caracteristica ndo deve ser diretamente associada a benignidade, pois sabe-se que ha
tipos neoplasicos malignos que apresentam essa estrutura, como por exemplo schwannomas e
feocromocitomas (CRUZ et al., 2015; TESSELE & BARROS, 2016).

Em relacdo a invasividade em tecidos adjacentes (Figura 10), os neoplasmas
considerados invasivos foram aqueles que, de alguma forma, promoveram alteracdo em
ecogenicidade e ecotextura nesses tecidos. Foram 17 tumores classificados como invasivos e
25 ndo invasivos (Tabela 8). Foi obtido resultado estatistico significativo na associacao entre
essa caracteristica com malignidade, de forma que p = 0,048 pelo teste exato de Fisher e p =

0,047 pela regressdo logistica.

TABELA 8
NUmero e classificagdo dos neoplasmas inclusos no estudo conforme invasividade e malignidade.
Benigno Maligno Total
N&o invasivo 10 15 25
Invasivo 2 15 17

Total 12 30 42
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FIGURA 12 — Imagem da avaliagdo ultrassonografica de neoplasmas cutaneos caninos quanto a invasividade em
tecidos adjacentes. A) Neoplasma invasivo; B) Neoplasma ndo invasivo. Notar mensuracdo de profundidade (1) e
largura (2) em linhas amarelas tracejadas.

Nota-se que, dos tumores invasivos, apenas dois foram benignos (um lipoma e um tumor
benigno de bainha de nervo periférico), enquanto que os 15 restantes foram diagnosticados
como malignos. As neoplasias malignas apresentam maior probabilidade de infiltracdo em
tecidos adjacentes (HENRIQUES et al., 2009), e pdde-se observar essa caracteristica por meio
de ultrassonografia, com associacao significativa.

Por outro lado, como se pode observar na Tabela 8, outros 15 neoplasmas malignos néo
apresentaram caracteristicas invasivas pela ultrassonografia. Mesmo que a invasividade esteja
relacionada a malignidade, a auséncia dessa caracteristica ndo descarta a possibilidade do
neoplasma ser maligno, da mesma forma que sua presenca ndo afirma esse diagndstico
(FELICIANO et al., 2012).

Como citado anteriormente, ndo se obteve informacdo sobre todas as caracteristicas
ultrassonograficas de todos os neoplasmas, sendo que nédo foi possivel mensurar as dimensfes
de profundidade e largura em dez tumores e, consequentemente, ndo foi possivel calcular a
razdo P/L (profundidade/largura) para os mesmos. Sendo assim, apenas 32 massas obtiveram
todas as informacdes referentes as dimensdes ultrassonograficas e razdo P/L.

A regressao logistica realizada na associacdo entre profundidade, largura e razdo P/L
com malignidade ndo obteve resultado significativo para nenhuma das variaveis (p = 0,962, p
= 0,770 e p = 0,231, respectivamente). Os valores obtidos por regressao logistica e teste exato
de Fisher estdo demonstrados na Tabela 9.



32

TABELA 9
Resultados do teste exato de Fisher e da regressao logistica na associa¢do de malignidade neoplasica com

caracteristicas ultrassonograficas.

Caracteristica Fisher Regressao logistica
Ecogenicidade 0,020 0,016
Ecotextura 0,019 0,04
Vascularizacéo * 0,245
Regularidade 0,187 0,205
Presenca de capsula 0,168 0,132
Invasividade 0,048 0,047
Profundidade * 0,962
Largura * 0,770
P/L * 0,643

P/L: razdo profundidade/largura. *: ndo se enquadra. Resultado significativo quando p < 0,05.

A razdo P/L foi utilizada, também, para obtencdo de um ponto de corte com respectiva
sensibilidade e especificidade por meio de curva ROC, contudo, o teste ndo obteve resultado
significativo (p = 0,464). Sendo assim, 0 ponto de corte obtido, junto a respectiva sensibilidade
e especificidade, ndo puderam ser considerados neste trabalho devido a baixa confiabilidade
dos valores.

Estudo realizado por Tagawa et al. (2016) demonstrou associacdo entre razdo P/L de
tumores mamarios caninos com malignidade, de forma que aqueles neoplasmas que obtiveram
valores maiores que 0,7 tiveram mais chances de serem malignos. Feliciano et al. (2018)
utilizaram a razdo largura/comprimento como preditora de malignidade em carcinomas
mamarios de cadelas. Os autores notaram que neoplasmas com valores acima de 0,53 eram mais
propicios a apresentarem maior grau de malignidade, de forma que essa avaliacdo obteve
sensibilidade de 80% e 76% de especificidade.

No presente estudo néo foi obtido valor significativo nessa associagdo para neoplasmas
cutaneos. Hipotetiza-se que esse resultado seja devido ao fato de que foram inclusos neoplasmas
em diferentes estagios e que a associacao dessa razao sé seria confiavel se fosse realizada pelo
acompanhamento da progressao tumoral.De acordo com Rocha et al. (2016), o crescimento do
neoplasma depende de diversos fatores, como oxigenacdo, nutricdo e fatores de crescimento.
Os neoplasmas cutaneos apresentam diferentes comportamentos bioldgicos, seu crescimento
ocorre em tempos distintos (ARAUJO et al., 2018) e, de forma geral, estima-se que neoplasmas
malignos tendem a apresentar crescimento mais rapido e exacerbado quando comparado a
tumores benignos (UENISHI et al., 2008).
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Em relacdo a associagdo entre as caracteristicas ultrassonograficas categoricas,
obtiveram-se resultados significativos na interagdo entre as varidveis regularidade e
invasividade (Tabela 10) e na associacgdo entre regularidade e presenca de capsula (Tabela 11),

com p = 0,021 e p = 0,014, respectivamente (Tabela 13).

TABELA 10
Numero e classificacdo dos neoplasmas inclusos no estudo conforme invasividade e regularidade.
Regular Irregular Total
N&o invasivo 21 4 25
Invasivo 8 9 17
Total 29 13 42

Para associacdo entre regularidade tumoral e invasividade, nota-se que houve nitida
associacao entre neoplasmas regulares e ndo invasivos (21 casos). Essa é justificada pelo fato
de que tumores irregulares, sem capsula e invasivos apresentam maior probabilidade de serem
malignos, assim como aquelas massas regulares, com capsula e ndo invasivos sd0 menos
propicios a malignidade (VERONESE et al., 2007; ALBUQUERQUE et al., 2015; ALVES et
al., 2018).

TABELA 11
Nuamero e classificacdo dos neoplasmas inclusos no estudo conforme presenca de capsula e regularidade.
Regular Irregular Total
Sem cépsula 1 4 5
Com cépsula 28 9 37
Total 29 13 42

Observou-se que a maior parcela de neoplasmas encapsulados apresentou contornos
regulares, e, pelos testes realizados, foi confirmada a associacao entre estas caracteristicas. Da
mesma forma, a maioria dos neoplasmas com vascularizacdo ausente ou discreta foram
diagnosticados como ndo invasivos, sendo que aqueles cuja a vascularizagdo foi moderada ou
intensa apresentaram maior associacdo com invasividade (Tabela 12). Essa associacdo foi
confirmada tanto pelo teste Qui-quadrado quanto por regressao logistica (p = 0,034 e p = 0,009,

respectivamente).
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TABELA 12
Numero e classificagdo dos neoplasmas inclusos no estudo conforme vascularizagdo intratumoral e invasividade.
Vascularizacéo Invasivo Nao Invasivo Total
Ausente ou discreta 9 22 31
Moderada 7 3 10
Intensa 1 0 1
Total 17 25 42

Por fim, como afirmado por Scattone e Fava (2014), o baixo numero experimental é
considerado um fator limitante que pode promover aumento das chances de erro e, por esse
motivo, ndo foi possivel associar as caracteristicas ultrassonograficas com malignidade em
tipos especificos de neoplasmas ou nas origens melanocitica e epitelial. Ainda, novos estudos
com melhor detalhamento do uso de Doppler na avaliacdo de neoplasmas cutaneos de caninos
devem ser realizados, de forma a viabilizar esta técnica. Entretanto, mesmo diante das
limitacdes deste trabalho, foi possivel estabelecer quais caracteristicas ultrassonogréficas
podem ser utilizadas na predicdo de malignidade de neoplasmas cutaneos de caninos, de forma
que essa avaliacdo pode ser utilizada, junto a outros exames, como auxilio na indicacao

terapéutica.



TABELA 13
Resultados do teste exato de Fisher e Qui-quadrado na associagao entre as caracteristicas ultrassonograficas

categoricas.

Caracteristicas Fisher Qui-quadrado
Ecogenicidade e
0,321 *
Ecotextura
Ecogenicidade e
. * 0,728
Vascularizagéo
Ecogenicidade e
) 0,144 *
Regularidade
Ecogenicidade e
i 0,641 *
Presenca de capsula
Ecogenicidade e
o 0,508 *
Invasividade
Ecotextura e
s * 0,564
Vascularizacéo
Ecotextura e
) 0,318 *
Regularidade
Ecotextura
i 0,677 *
Presenca de capsula
Ecotextura e
o 0,200 *
Invasividade
Vascularizacgéo e
. * 0,318
Regularidade
Vascularizagéo e
) * 0,905
Presenca de capsula
Vascularizagéo e
L * 0,034
Invasividade
Regularidade e
0,026 *
Presenca de capsula
Regularidade e
o 0,014 *
Invasividade
Invasividade e
0,317 *

Presenca de capsula

*: ndo se aplica. Resultado significativo quando p < 0,05.
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6 CONCLUSAO

Observou-se que neoplasmas cutdneos predominantemente  hipoecogénicos,
heterogéneos e com invasividade em tecidos circunjacentes apresentaram maior predisposi¢ao
a serem malignos. Ainda, dos neoplasmas heterogéneos, notou-se que houve maior
predisposi¢cdo a malignidade aqueles tumores com textura grosseira, presenca de focos
hiperecogénicos formadores de sombra acustica e/ou com areas cavitarias. Quando avaliada a
relacdo entre as caracteristicas ultrassonogréaficas, percebeu-se que neoplasmas nédo invasivos
apresentaram mais chances de serem regulares e com vascularizagdo intratumoral discreta ou

ausente, assim como tumores encapsulados tiveram maior probabilidade de serem regulares.
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