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Tumor estromal gastrointestinal em caes: estudo clinico-anatomopatolégico
[Gastrointestinal stromal tumors in dogs: a clinicopathologic study]
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RESUMO

Os tumores estromais gastrointestinais (GIST) sdo incomuns e apresentam elevada similaridade histologica
com as neoplasias de musculo liso e de nervo periférico. Este trabalho relata e caracteriza GIST em cédes do
ponto de vista epidemioldgico, clinico-laboratorial, anatomopatolégico e imuno-histoquimico, com base na
analise retrospectiva de trés caes, machos, com média de idade de 10 anos, variando de porte médio a grande e
peso médio de 18.5+6kg. As alteracdes clinicas foram progressivas e inespecificas de quadro gastrointestinal
cronico, tais como prostragao, anorexia, perda de peso e melena. Anemia ndo regenerativa e leucocitose foram
os principais achados laboratoriais. Macroscopicamente, os tumores apresentavam média de 19cm no eixo
maior, localizados em jejuno e ceco, com a superficie ulcerada, e exibiam areas de necrose. Na avalia¢do
microscopica, os casos apresentaram proliferagdo de células fusiformes, arranjadas em feixes longos
densamente celulares, que foram vimentina e CD117 positivas, com diferenciagdo neural (S100 positivo),
muscular (actina e desmina positivas) e anaplésica, cuja morfologia caracteriza neoplasias malignas com
sobrevida de um dia a 12 meses. O GIST deve ser um dos diagndsticos diferenciais a serem considerados entre
as neoplasias mesenquimais do trato gastrointestinal que acometem cées, e o diagnostico final necessita de
imuno-histoquimica.
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ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are uncommon and show high histological similarity with smooth
muscle and peripheral neuron tumors. This paper reported three cases of gastrointestinal stromal tumor
(GIST) showing its clinical and laboratorial presentation, and gross, microscopical and immunohistochemical
features. Clinical signs and symptoms of the animals studied were progressive and characterized by
nonspecific chronic gastrointestinal disorders such as depression, anorexia, weight loss and melena. Non
regenerative anemia and leukocytosis were the main laboratory findings. Grossly, tumors were 19cm big,
ulcerated and with necrotic areas. Microscopically, the tumors were malignant spindle cell proliferation with
positivity to vimentine and CD117, with neural (§100+), myogenic (desmine + and smooth muscle actine+)
and anaplasic differentiation. GIST should be one of the differential diagnoses to be considered among the
mesenchymal neoplasms of the gastrointestinal tract of dogs.
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INTRODUCAO hematopoiéticas representam um grupo de
neoplasias que t€ém como denominador comum a
proliferagdo de células fusiformes ou epitelioides

da parede do trato gastrointestinal (Head et al.,

A maioria das neoplasias primarias do
trato gastrointestinal ¢ maligna e pouco

frequente, correspondendo aproximadamente a
2% das neoplasias caninas, e pode ser

de origem epitelial, neuroenddcrina,
mesenquimal hematopoiética e mesenquimal
nao hematopoiética (Frost et al.,

2003; Leandro e Sa, 2015). As
neoplasias mesenquimais gastrointestinais nao
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2003; Frost et al., 2003; Ceriel et al., 2007).
Nesse grupo, estdo incluidos os leiomiomas
(LM), os leiomiossarcomas (LMS), o
schwannoma (SCH), o hemangioma, o
hemangiossarcoma, o lipoma, o lipossarcoma e
os tumores estromais gastrointestinais (GIST)
(Frost et al., 2003; Leandro e S4, 2015). Devido
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a elevada similaridade histomorfologica das
neoplasias gastrointestinais mesenquimais, s6 €
possivel estabelecer o diagnostico morfologico
definitivo com a utilizagdo da imuno-
histoquimica para caracterizar o fenotipo da
célula neoplasica fusiforme (Frost et al., 2003).
O GIST ¢ a neoplasia mesenquimal originaria de
células mesenquimais primitivas com a
capacidade de diferenciagdo pluripotencial,
sendo positivo para o anticorpo C-KIT (CD117).
Sdo descritos quatro padrdoes morfoldgicos,
embora possa ocorrer a mistura dos padrdes em
um mesmo tumor: estoriforme, mixoide,
fascicular e epitelioide (Head et al., 2003). A
diferenciacdo celular, o nimero de mitose ¢ a
extensdo de areas de necrose sdo varidveis que
sdo utilizadas para definir se os GIST sdo
benignos ou malignos (Head et al., 2003).
Estudos ultraestruturais e imuno-histoquimicos
revelaram que os GIST podem ser classificados
segundo a diferenciagdo em musculo liso
(miogénica), tecido neural (neurogénica),
combinagdo de ambos (misto) ou indiferenciado
(anaplasico), justificando seu dificil diagndstico
e comportamento imprevisivel (Bettini et al.,
2003). A literatura que reuna tanto caracteristicas
morfoloégicas como alteragdes clinicas e
laboratoriais de cdes € escassa, o que dificulta o
diagnodstico e o progndstico dessas neoplasias.
Nesse sentido, o presente estudo buscou

caracterizar, do ponto de vista clinico,
laboratorial, anatomopatolégico e imuno-
histoquimicos, trés casos de GIST em caes.

CASUISTICA

Foi realizado estudo observacional retrospectivo,
fundamentado em analise de prontuarios de 62
cdes com  diagnéstico de  neoplasia
gastrointestinal, no periodo de 10 anos no
Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao
Paulo (Hovet-FMVZ-USP). Trés casos foram
diagnosticados com GIST, correspondendo a
uma frequéncia de ocorréncia de 4,9%, cujo
perfil epidemiologico e os dados clinicos do
primeiro atendimento estdo dispostos na Tab. 1,
enquanto as informagdes laboratoriais referentes
ao hemograma e a bioquimica sérica (fungdo
renal e fungdo hepatica) estdo na Tab. 2. Os
critérios diagnodsticos de GIST se basearam em
caracteristicas  histomorfoloégicas e imuno-
histoquimicas das neoplasias (Head et al., 2003;
Ceriel et al, 2007). A descricdo das
caracteristicas  histopatologicas, tais como
diferencia¢do tecidual e indice mitotico, esta
apresentada na Tab. 3. Os resultados imuno-
histoquimicos encontrados para confirmar o
diagndstico e determinar a diferenciagdo tumoral
estdo apresentados na Tab. 4.

Tabela 1. Distribuigdo dos dados epidemioldgicos, clinicos e macroscopicos dos cdes com tumor estromal

gastrointestinal no primeiro atendimento

Dados Caso 1 Caso 2 Caso 3

Espécie Canina Canina Canina

Sexo Macho Macho Macho

Idade 8 anos 8 anos 14 anos

Raga SRD Boxer SRD

Peso 12,7kg 27kg 16kg

Condigdo corpérea Magro Magro Magro

Queixa principal Anorexia/melena Anorexia/prostragao Emagrecimento/
prostracdo

Evolugao dos sinais clinicos 8 meses 6 dias 30 dias

Exame fisico

Localizagdo
Tamanho do neoplasma
Macroscopia

Ruptura intestinal
Metastase
Tratamento
Quimioterapia
Sobrevida

Mucosas hipocoradas
Desidratagao

Formagao mesogastrica
Jejuno
11X6.5X5,2cm
Coloragao acastanhada
Superficie multilobulada
Consisténcia macia

Ausente

Ausente
Enterectomia/anastomose
Nao realizado

30 dias

Mucosas hipocoradas
Dispneia

Ceco

16 X 7.5 X 6,2cm
Coloragdo acastanhada
Superficie multilobulada
Areas cavitarias
Consisténcia macia
Ausente

Ausente
Enterectomia/anastomose
Nio realizado

12 meses

Mucosas hipocoradas
Sensibilidade abdominal
Formagdo mesogastrica
Jejuno

10,5 X 5,0 X 3,5cm
Coloragdo acastanhada
Superficie multilobulada
Consisténcia macia

Presente / peritonite
Ausente
Enterectomia/anastomose
Nio realizado

1 dia
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Tabela 2. Distribuicdo dos resultados laboratoriais dos animais portadores de tumor estromal

gastrointestinal

Exames laboratoriais Caso 1 Caso 2 Caso 3 Referéncias
Eritrograma

Eritrécitos (x10° /uL) 4,2 49 1,6 5-8
Hematocrito (%) 22 11 9 37-54
Hemoglobina (g/dL) 7,3 11,2 3,1 12-18
VCM (p?) 60 65 62 60—77
HCM (pg) 22 24 21 22 -27
CHCM (%) 28 30 24 31-36
Leucograma

Leucdcitos (/i) 49.600 22.000 42.000 6000 — 15000
Bastonetes (/u°) 0 0 0 0-300
Segmentados (/1) 26.000 22.000 29.000 3000 — 11800
Linfocitos (/u°) 2000 1500 3000 1500 — 5000
Monbcitos (/it°) 0 100 0 0—800
Eosinéfilos (/p°) 0 0 0 0750
Basofilos (/u) 0 0 0 0-150
Plaquetas (x10°/ p°) 455 258 865 200-500
Comentarios a,c,e a,b,c.d.e a,c,e s/c

Perfil renal

Ureia (mg/dL) 29,9 24 25 até 40
Creatinina (mg/dL) 0,63 1,3 1,0 até 1,3
Perfil hepatico

Proteina total (g/dL) 7,1 7,2 5,4 5,5-8,0
Albumina (g/dL) 1,9 2,2 3.2 2,5-4,5
ALT (U/L)* 5,1 152 36,5 até 50

FA (U/L)# 126 145 242 até 130

Comentarios: a) morfologia celular normal. b) discreta anisocitose, ¢) policromasia, d) anisocitose,
e) série branca morfologia normal. *Alanina aminotransferase U/L. “Fosfatase alcalina U/L.

S/C sem comentario

Os fragmentos de intestino foram avaliados em
microscopio de luz nos aumentos de 40x, 100x e
400x. Em todos os casos, a analise microscopica
revelou proliferagdo de células fusiformes
arranjadas em feixes longos densamente
celulares (Fig. 1 e 2). As células neoplasicas
apresentaram citoplasma de limites pouco
definidos, eosinofilico a basofilico, nucleo
ovalado a alongado, com cromatina granular e
nucléolo evidente unico e grande ou pequeno e
duplo. A Tab. 3 apresenta as demais
caracteristicas histopatologicas de cada caso.

Os fragmentos neoplasicos foram submetidos ao
exame imuno-histoquimico para caracteriza¢do
imunofenotipica da célula neoplasica. O método
empregado foi estreptavidina-biotina-peroxidase.
Os principais marcadores e seus respectivos
codigos e diluigdes utilizados foram vimentina
(Cod. M0725, 1:100); actina musculo liso (Cod.
MO0851,1:2500); desmina (Céd. M0760, 1:250);
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S100 (Cod. Zz0311, 1:10.000); CD117 (Cdd.
A4502, 1:500); CD34 (Cdéd. M7165, 1:6000);
citoqueratina AEINAE3 (Cod. M3515, 1:100).
Em todas as amostras, foram realizados controles
negativos e  positivos. Tumor estromal
gastrointestinal humano foi o controle positivo
para C-KIT (CD117). O segmento de intestino
canino normal foi usado como controle positivo
para os marcadores mesenquimais. Para a actina
do musculo liso e a desmina, o controle positivo
utilizado foi o muscular da mucosa e o tecido
muscular liso na parede vascular. As células
endoteliais vasculares foram usadas como
controle positivo para a vimentina, enquanto o
plexo mioentérico foi o controle para S100. Para
citoqueratina, o epitélio intestinal foi o controle
positivo. A Tab. 4 apresenta os resultados
imuno-histoquimicos e o diagnostico final: GIST
com diferenciagdo neurogénica (caso 1),
miogénica (caso 2) e anaplasico (caso 3).
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Figura 1. Caso 1 - proliferagdo de células fusiformes arranjadas em feixes longos densamente celulares,
HE, 40x. Figura 2. Caso 3 - células neoplasicas com citoplasma de limites pouco definidos, nucleo
ovalado a alongado com nucléolo evidente, pleomorfismo nuclear elevado e anisocariose e aumento da
relagdo nucleo:citoplasma. HE, 100x. Figura 3. Caso 1- imunomarcag@o citoplasmatica para CD117, HE,
400x. Figura 4. Caso 1 - imunomarcagdo citoplasmatica para vimentina, HE, 400x.

Tabela 3. Principais caracteristicas histopatologicas observadas nos casos estudados de tumor estromal
gastrointestinal em cies

Caracteristicas histopatoldgicas Caso 1 Caso 2 Caso 3

Padrao Fascicular Fascicular Fascicular
Diferenciagdo tecidual Pouco diferenciado Pouco diferenciado Moderada atipia
Indice mitético 20 por campo de 400x  0-9 por campo de 400x 0-9 por campo de 400x
Area de necrose” Maior do que 50% Maior do que 50% Menor do que 50%
Ulceragao Presente Presente Presente
Hemorragia Ausente Presente Ausente

Camadas comprometidas Todas as camadas Camada muscular Todas as camadas
Invasdo vascular Ausente Ausente Ausente

Relagdo nucleo:citoplasma Aumentado

Pleomorfismo nuclear Ausente Presente Ausente
Megacariose Ausente Presente Ausente
Anisiocariose Ausente Presente Ausente

# Maior ou menor que 50% da superficie da neoplasia.
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Tabela 4. Resultado imuno-histoquimico e diagndstico morfoldgico final segundo cada caso

Caso Diagnostico Vimentina CD117

S100* SMA*

Desmina CD34 Citoqueratina

1 GIST neurogénica + +
2 GIST miogénica + +
3 GIST anaplasico  + +

+ - - -

*Proteina S100, * actina de musculo liso.
DISCUSSAO

Os estudos que englobam as associagdes clinico-
laboratorial, epidemioldgica e anatomopatologica
de pacientes com GIST, aliadas aos aspectos
imuno-histoquimicos, sdo poucos, embora a
frequéncia de ocorréncia de neoplasias
gastrointestinais em cdes aumente em animais de
meia-idade e idosos (LaRock e Ginn, 1997; Frost
et al., 2003; Ceriel et al., 2007; Russel et al.,
2007).

Nao ha estudos veterindrios que abordem a
frequéncia de ocorréncia do GIST em caes, mas,
no contexto desta analise, a casuistica foi 4,9%
em 10 anos de levantamento. Em seres humanos,
os GIST sdo as neoplasias mesenquimais mais
comuns do trato gastrointestinal, com uma
incidéncia de um a dois casos por 100.000
individuos em todo o mundo (Tran et al., 2005).

O perfil epidemiolégico dos cdes acometidos se
caracteriza por estes serem machos, adultos, com
idade média de nove anos, de médio porte
e com peso médio de 18,5kg, similar as
caracteristicas apontadas em cdes com neoplasias
gastrointestinais, como GIST, na literatura
(Ceriel et al, 2007, Leandro e Sa, 2015).
Os sinais clinicos observados em todos
0s casos se caracterizam por alteragdes
cronicas  gastrointestinais, como  melena,
e extragastrointestinais inespecificas, como
prostragdo, anorexia e perda de peso, como ja
descritos (Russel et al., 2007). Geralmente as
alteragdes clinicas s@o incipientes e progressivas,
o que retarda o diagnostico clinico-cirurgico.

Anemia ndo regenerativa e leucocitose foram as
principais alteragdes laboratoriais encontradas
em todos os casos. A literatura aponta que a
anemia é a alteracdo laboratorial mais comum,
acometendo 33% dos animais com neoplasias
gastrointestinais. Tal alteragdo é secundaria a
perda de sangue intestinal cronica, pela evolugéo
e duragdo da doenga (Leandro e Sa, 2015). A
leucocitose e a presenca de neutrofilos toxicos,
como foi observado, podem estar associadas ao
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quadro de bacteremia secundaria a ulceragdo da
mucosa intestinal e & necrose tumoral (Russel et
al., 2007; Leandro e S4&, 2015). As alteragdes
bioquimicas — fung@o hepatica, renal, proteina
total e albumina — sdo variaveis inespecificas nos
quadros de neoplasia gastrointestinal e ndo
ajudam no diagnostico de processo neopléasico
gastrointestinal, como nos casos de GIST.

A avaliag@o imuno-histoquimica é extremamente
importante e mandatoria para predizer a
origem tumoral dos sarcomas fusiformes
gastrointestinais, bem como diferenciar o GIST
(vimentina +, CDI117+) das verdadeiras
neoplasias de musculo liso representadas pelos
leiomiossarcomas e leiomiomas (vimentina +,
SMA +, desmina +/-, CDI117-), e sarcomas
indiferenciados (vimentina +, S100-, CD117-,
SMA-, desmina -, CD117-) (LaRock e Ginn,
1997; Frost et al.,, 2003; Ceriel et al., 2007;
Russel et al.,, 2007). Em todos os casos
analisados, o diagnéstico de GIST se baseou na
imunomarcagdo positiva para vimentina e
CDI117. Os GIST sio neoplasias 100% positivos
para vimentina e negativos para citoqueratina e
proteina glial fibrilar acida (Reis-Filho et al.,
2003; Bettini et al., 2003; Ceriel et al., 2007). O
marcador imuno-histoquimico CD117 apresenta
marcacdo citoplasmatica e estd presente em até
54 - 58% dos GIST malignos em caes, sendo
pouco frequente nas formagdes benignas e
ausente nas neoplasias tipicas de origem
muscular e nervosa (Bettini et al., 2003; Reis-
Filho et al., 2003; Russel et al., 2007). Em casos
de GIST CD117 negativos, uma opgao para se
obter o diagnostico definitivo seria a utilizagao
do DOG 1; este marcador tem boa especificidade
e sensibilidade para o diagnostico de GIST
canino, embora, nos casos estudados, ndo tenha
sido utilizado (Dailey et al., 2015). A incluséo do
marcador DOGl em  painéis imuno-
histoquimicos junto com marcador CD117 ira
melhorar o diagndstico e a precisio do
diagnostico do GIST canino, especialmente
naqueles em que CD117 ¢ negativo. Como o
GIST pode apresentar diferenciacdo miogénica,
neurogénica, mista ou ser anaplasico, a analise
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dos demais marcadores, como desmina, actina de
musculo liso, S100 e CD34, foi realizada para
determinar a possivel diferenciacdo das células
neoplasicas.

Assim, o caso 1 apresentou imunomarcagao
também para S100. A proteina S100 ¢ um
marcador tipico das lesdes origindrias do plexo
nervoso mioentérico, que esta presente, em maior
parte, nas neoplasias de origem nervosa e ausente
nas neoformagdes de origem muscular. Sdo
positivos para S100 68 a 73% dos GIST,
caracterizando diferenciagéo neurogénica
(Bettini et al., 2003; Frost et al., 2003).

No caso 2, houve marcagdo positiva para o
anticorpo  SMA, confirmando diferenciacao
miogénica. A imunoexpressdo positiva de SMA
e a de desmina sdo observadas em células
normais de musculo liso e em células neoplasicas
de musculo liso, benignas ou malignas. SMA ¢
positiva em aproximadamente 33-40% dos GIST
caninos, enquanto a desmina ¢ positiva entre 80-
82% (Reis-Filho et al., 2003; Bettini et al., 2003;
Ceriel et al., 2007; Russel et al., 2007).

A classificag@o anaplasica descrita no caso 3 foi
baseada na imunomarcagdo positiva para CD117
e negativa para os anticorpos SMA, desmina e
S100 (Ceriel et al., 2007), ndo sendo, dessa
forma, possivel determinar a diferenciacdo das
células neoplasicas. Em nenhum dos casos,
houve marcagdo para CD34. Mas o CD34 pode
ser expresso em 14,8% dos GIST caninos
(Gillespie et al., 2011). Em seres humanos, 60-
70% de todos os GIST localizados no esoéfago e
no reto sdo positivos para CD34, ndo havendo
diferenca significativa da expressdo do CD34
entre os GIST benignos e malignos (Gillespie et
al.,  2011). GIST  estdo  localizados
principalmente no intestino grosso, em 48% dos
casos, especialmente no ceco, € 29% dos casos
no intestino delgado, com maior frequéncia no
jejuno (Frost et al., 2003; Ceriel et al., 2007);
nos cdes analisados, dois apresentaram GIST no
intestino delgado (casos 1 e 3) e um no ceco
(caso 2). Os GIST geralmente sdo grandes, com
medidas que variam de 2,5cm a 30cm de
diametro, com superficie irregular,
comprometendo  principalmente a camada
muscular ¢ a mucosa do 6rgdo. Os achados
clinicos, laboratoriais e anatomopatologicos do
presente estudo estio em concordancia com a
literatura em relagdo a localiza¢do e ao tamanho
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da neoformag@o. Aqui, os GIST mediram, em
média, 19cm no maior eixo e comprometiam
todas as camadas da parede intestinal em, pelo
menos, dois cdes (casos 1 e 3). O indice mitdtico
¢ bastante variavel nos GIST caninos, em que
65% dos animais apresentam de uma a 19
mitoses em 10 campos de 400x e 43%
apresentam areas de necrose (Frost et al.,2003;
Ceriel et al., 2007; Russel et al., 2007). Os casos
abordados exibem indice mitdtico variavel e
extensas areas de necrose, como nos casos 1 e 2.
As alteragdes histomorfologicas  descritas
enfatizam que os GIST analisados foram casos
malignos, o que pode estar associado a baixa
sobrevida apés o diagndstico e a intervengdo
cirargica de um dia (caso 3, com peritonite) a 12
meses. Em nenhum caso foi observada metastase
a distdncia. Essas varidveis, como tamanho,
juntamente com o elevado indice mitotico,
necrose e localizacdo no ceco, constituem os
mais fidedignos pardmetros para se estimar
agressividade, bem como associa¢do ao maior
risco de metastase, perfuragdo intestinal e,
consequentemente, desenvolvimento de
peritonite e septicemia (Reis-Filho et al., 2003;
Bettini et al., 2003; Ceriel et al., 2007). A
sobrevida dos animais avaliados ¢ similar aos
dados da literatura, em que a sobrevida média de
animais com GIST submetidos a procedimento
cirargico, sem tratamento quimioterdpico
adjuvante, reporta 11,6 meses (Cohen et al,
2003).

O GIST deve ser sempre um dos diagnosticos
diferenciais a serem considerados entre as
neoplasias mesenquimais do trato gastrointestinal
de cdes, e para o diagnostico final, a
caracterizagdo imuno-histoquimica ¢ de suma
importancia.
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