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RESUMO

A cavidade nasal e os seios paranasais sao compostos por diferentes tecidos que podem
dar origem a diversos tipos de neoplasias, incluindo sarcomas. Estudos que avaliam critérios de
classificacéo histologica e, imuno-histoquimica de sarcomas nasossinusais sao escassos. Assim,
0 objetivo deste trabalho é descrever as caracteristicas patolégicas dos sarcomas nasossinusais
em cées, além de submeté-los aos sistemas de classificacdo ja descritos na literatura e verificar
o0 indice proliferativo através de Ki-67 e Ciclina D1. Foi realizado um estudo retrospectivo do
banco de dados de bidpsias e necropsias e durante periodo de 2006 a 2022, 148 cées foram
diagnosticados com tumores nasais. Destes, 39 (26,3%) tiveram o diagnostico de sarcoma nasal
agrupados em 15 casos de neoplasmas fusocelulares (8/15 fibrossarcoma, 3/15 sarcoma
indiferenciado, 2/15 hemangiossarcoma, 1/15 mixossarcoma e 1/15 leiomiossarcoma), 12 casos
de condrossarcoma nasal e 12 com osteossarcoma nasal. Destes, 53,9% eram machos e 46,1%
fémeas, com idade entre de 2 a 18 anos (média de 9 anos e mediana 10 anos). 53,8% dos cédes
eram sem raca definida e, nos casos de osteossarcoma nasal, houve predominéncia de ragas de
grande porte (7/12). Dados de sobrevida foram obtidos em 16/39 dos casos e variaram de 6 a
365 dias (média 115 dias e mediana 84 dias). Os tumores foram descritos com maior frequéncia
na cavidade nasal (28/39) e dois casos nos seios paranasais. Os sinais clinicos mais
frequentemente descritos foram deformidade nasal (20/39), epistaxe (17/39) e dispneia (10/39).
Metastases representaram 10,2% dos casos, observadas em linfonodos mandibulares e inguinais
superficiais nos casos de fibrossarcoma (2/15) e sarcoma indiferenciado (1/15), enquanto, um
caso de osteossarcoma condroblastico houve envolvimento de multiplos 0rgdos. Na analise
estatistica foi observado que quanto maior a contagem mitotica (P: <0,001) e imunomarcagao
para Ciclina (P: 0,023), menor era a sobrevida. Além disso, quanto maior a contagem mitotica,
maior era o grau histolégico (P: <0,001) e imunomarcacao para Ciclina D1 (P: 0,035). Na
comparagao dos grupos, o nimero médio de figuras mitdticas foi mais frequente nos tumores
fusocelulares (valor P: 0,012). J4 o Ki-67 ndo apresentou significancia nas analises estatisticas.
Desse modo, esse estudo, descreveu achados patoldgicos de casos de sarcomas nasais em caes
e demostrou que a contagem mitotica, principalmente para tumores fusocelulares nasais e

imunomarcagao para Ciclina D1 podem auxiliar de maneira prognostica.

Palavras-chave: cdo, nasal, sarcoma, Ciclina D1, Ki-67.



ABSTRACT
The nasal cavity and paranasal sinuses are made up of different tissues that can give rise
to different types of neoplasms, including sarcomas. Studies that evaluate histological
and immunohistochemical classification criteria for sinonasal sarcomas are scarce.
Thus, the objective of this work is to describe the pathological characteristics of sinonasal
sarcomas in dogs, in addition to submitting them to the classification systems already
described in the literature and verifying the proliferative index through Ki-67 and Cyclin
D1. A retrospective study of the biopsy and necropsy database was carried out and during
the period from 2006 to 2022, 148 dogs were diagnosed with nasal tumors. Of these, 39
(26.3%) were diagnosed with nasal sarcoma grouped into 15 cases of fusocellular
neoplasms (8/15 fibrosarcoma, 3/15 undifferentiated sarcoma, 2/15 hemangiosarcoma,
1/15 myxosarcoma and 1/15 leiomyosarcoma), 12 cases of nasal chondrosarcoma and
12 with nasal osteosarcoma. Of these, 53.9% were males and 46.1% females, aged
between 2 and 18 years (average of 9 years and median 10 years). 53.8% of dogs were
mixed breed and, in cases of nasal osteosarcoma, there was a predominance of large
breeds (7/12). Survival data were obtained in 16/39 cases and ranged from 6 to 365 days
(mean 115 days and median 84 days). Tumors were most frequently described in the nasal
cavity (28/39) and two cases in the paranasal sinuses. The most frequently described
clinical signs were nasal deformity (20/39), epistaxis (17/39) and dyspnea (10/39).
Metastases represented 10.2% of cases, observed in mandibular and superficial inguinal
lymph nodes in cases of fibrosarcoma (2/15) and undifferentiated sarcoma (1/15), while
in one case of chondroblastic osteosarcoma there was involvement of multiple organs. In
the statistical analysis it was observed that the higher the mitotic count (P: <0.001) and
immunostaining for Cyclin (P: 0.023), the lower the survival. Furthermore, the higher
the mitotic count, the higher the histological grade (P: <0.001) and immunostaining for
Cyclin D1 (P: 0.035). When comparing groups, the average number of mitotic figures
was more frequent in spindle cell tumors (P value: 0.012). Ki-67 did not show
significance in statistical analyses. Thus, this study described pathological findings of
cases of nasal sarcomas in dogs and demonstrated that mitotic counts, especially for

nasal spindle cell tumors, and immunostaining for Cyclin D1 can help prognosis.

Keywords: dog, nasal, sarcoma, Cyclin D1, Ki-67 index.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, estima-se que a populagéo total de cées seja em torno de 58,1 milhGes
de animais, e o faturamento da industria pet em 2023 gerou em torno de 46,42 bilhdes,
isso ocorre, devido ao aumento dos cuidados sanitarios com os animais de estimacéo e
consequente aumento da expectativa de vida dos pacientes (Inoue et al. 2015; ABINPET,
2023a, 2023b). Dessa forma, desordens cronicas como doengas neoplasicas sdo mais
frequentemente diagnosticadas nesses animais (Adams et al., 2010; O’neill et al., 2013).

As neoplasias podem ser diagnosticadas em todos os sistemas organicos dos
animais, mas nesse trabalho destaca-se as da cavidade e seios nasais de cdes. A cavidade
e 0s seios nasais sdo compostos por diversos tecidos que variam de acordo com a porgéo
analisada como: cartilagem hialina, tecido conjuntivo denso, musculo liso e estriado,
tecido Osseo da narina e septo nasal, artérias musculares pequenas, veias € vasos
linfaticos. Todas essas estruturas sdo revestidas por epitélios que variam entre uma porgao
olfativa (células neurossensoriais), outra por¢do de epitélio escamoso estratificado
queratinizado, que ocorrem principalmente no nariz, € posteriormente em estruturas
internas ¢ recoberto por um epitélio pseudoestratificado colunar ciliado juntamente com
glandulas mistas (principalmente células caliciformes) (Liebich; Zengerling, 2019).

Um estudo internacional com uma populacgdo de 106.204 cées, demostrou que as
neoplasias foram detectadas em 70.966 animais, dos quais 61 (0,1%) apresentaram
tumores nasais (Aupperle-Lellbach et al., 2022). J4 no Brasil, um estudo demonstrou
dados semelhantes em uma populacdo total de 16.854 cées, 49 (0,2%) animais
apresentaram neoplasmas nasossinusais (Ricaldi et al., 2020). Devido aos diversos
tecidos observados na cavidade nasal e seios paranasais, diferentes tipos de neoplasias
podem surgir nessa regido (Madewell et al., 1976). Dados demostram que 82% dos
tumores nasais sdo malignos, destes 60% sdo carcinomas, 33,7% sdo sarcomas e 6,3%
sdo outros (linfoma, tumor venéreo transmissivel, mastocitoma) (Madewell; Priester,
1976, Hayes; Wilson; Fraumeni, 1982; Patnaik, 1989; Theon; Madewell, 1993).

As causas de tumores nasais em cdes ainda ndo sdo determinadas, porém, estudos
baseados em humanos e roedores sugerem que fatores ambientais (pd de madeira, colas,
adesivos e formaldeido) podem possuir potencial de risco (Luce et al., 1993; Reif; Bruns;
Lower, 1998; Cohn, 2019). Os tumores mesenquimais malignos (sarcomas) em cavidade
nasal ocorrem com menor frequéncia em cédes quando comparado aos carcinomas e
possuem baixo poder metastatico, porém alta infiltracdo de tecidos locais (Madewell;

Priester, 1976; Patnaik, et al., 1989; Ricaldi et al., 2020). Esses sarcomas nasais sao



classificados histologicamente, conforme seu tecido de origem em: condrossarcoma,
osteossarcoma, fibrossarcoma, hemangiossarcoma, angioleiomiossarcoma,
leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, mesenquimoma maligno, mixossarcoma, tumor de
bainha de nervo periférico maligno e sarcoma indiferenciado (Mcghie; Fitzgerald,;
Hosgood, 2015; Wilson, 2017). Além disso, o tempo de sobrevida de cdes com sarcomas
nasais € menor quando comparado com carcinomas nasais e por isso, estudos avaliando
critérios histolégicos de graduacdo, imuno-histoquimicos e terapias alternativas sdo
necessarios para compreender melhor essas neoplasias e favorecer o aumento no tempo
de sobrevida dos pacientes (Patnaik, et al., 1989; Sones et al., 2013).

Na medicina veterinaria sdo utilizados sistemas de graduacdo histoldgica de
maneira prognastica, pois o grau afeta diretamente a sobrevida do paciente (Dennis et al.,
2011; Avallone et al., 2021). Em sarcomas nasais em cdes, a verificacdo da graduacéo
histol6gica ainda ndo estabelecida devido esses tumores serem raros e dificeis de terem
casos suficientes para montar sistema de graduacdo, entretanto, existem sistemas de
graduacdo estabelecidos, mas pouco utilizados, para a avaliagdo de sarcomas fora da
cavidade nasal, como por exemplo o sistema de graduacdo dos condrossarcomas
apendicular em cdes adaptado de humanos (Farese et al., 2009). Além disso, ha dois
sistemas de graduacdo histoldgica para osteossarcoma em cdes, denominados
Loukopoulos e Kirpensteijn, nos quais, ambos autores avaliaram osteossarcomas de
esqueleto apendicular e axial em cées, sendo que o primeiro verificou que ostessarcomas
apendiculares sdo mais agressivos do que os axiais (Loukopoulos; Robinson, 2007;
Kirpensteijn et al., 2002). Outro sistema de graduacdo utilizado em cées é o de sarcoma
de tecido moles que inclui, fibrossarcoma, mixossarcoma, tumores da bainha do nervo
periférico, tumor parede perivascular, sarcoma pleomorfico indiferenciado,
mesequimoma maligno e sarcoma indiferenciado. Lipossarcoma, leiomiossarcoma e
rabdomiossarcoma s&o excluidos inconsistentemente dessa classificagio e em
hemangiossarcoma esse sistema néo se aplica (Dennis et al., 2011; Avallone et al., 2021).
Entretanto, nenhum desses estudos avaliou especificamente esses subtipos tumorais na
cavidade nasal, de modo que ndo foi possivel verificar a importancia da graduacao nesses
casos.

Ainda, na rotina diagndstica utiliza-se marcadores de imuno-histoquimica para a
caracterizagdo de neoplasias, ou de maneira prognostica com potencial de determinar um
fator de risco da neoplasia ou uma terapia alternativa (Oldenhuis et al., 2008; Rizk, et al.,

2019). Dentre os marcadores prognosticos utilizados destaca-se o Ki-67 que avalia
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proliferacdo celular. O Ki-67 € uma proteina ndo histénica que esta presente em diversas
fases do ciclo celular (principalmente G1, S, G2 e mitose, exceto G0) e 0 aumento da sua
expressao significa um progndstico ruim (Duchrow, et al., 1996; Gown, 2023). Em
carcinomas nasais em cdes, a alta a expressao de Ki-67 ja foi avaliada e foi associada a
uma pior resposta ao tratamento e os cées tiveram tempo de sobrevida curto (mediana 113
dias) (Fu et al., 2014).

Outro marcador prognostico que desempenha um papel importante na proliferacédo
celular é a Ciclina D1, este é codificado pelo gene CCND1 e promove a passagem da fase
G1-S estimulando o complexo CDK4/CDKG6 (Grafia; Reddy, 1995; Zamboni ef al., 2020).
A ciclina D1é bem descrita em humanos principalmente em melanoma, linfoma de células
do manto, neoplasias de mama, pulmonares, de célon, além de carcinoma espinocelular
do pescoco (Kim; Diehl, 2009; Zamboni et al. 2020). Ademais, estudos com
osteossarcomas em humanos demonstrou que a expressao aumentada da ciclina D1 reduz
a fase G1 do ciclo celular, levando a progressao para a fase S e duplicacdo do acido
desoxirribonucleico (DNA) (Sunters et al., 1998; Alao, 2007; Wu et al., 2017; Niculescu
et al., 2021). Em caes, a expressao da Ciclina D1 ja foi relatada em casos de tumores de
mama, carcinoma de células escamosas, plasmocitomas, hemangiossarcomas e
melanoma oral e sua expressao um potencial prognéstico (Murakami et al., 2000; Cangul
et al., 2002; Sfacteria et al., 2003; Yonemaru et al., 2007; Zamboni et al., 2020).

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi avaliar e correlacionar as caracteristicas
patoldgicas, submeter 0s sarcomas nasais em cdes em sistemas de graduacdo e verificar

os seus indices proliferativos de Ki-67 e Ciclina D1.
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2. ARTIGO
Nesse item € apresentado o artigo intitulado “Sarcomas nasossinusais em cées:
caracterizacdo patoldgica, aplicacdo de sistemas de graduacdo e avaliacdo de indices

proliferativos Ki-67 e Ciclina D1” a ser submetido ao periodico “Veterinary Pathology”.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Dentre as neoplasias da cavidade nasal e seios paranasais, 0s sarcomas sao raros,
foram observados 39 cées nesse estudo, em 16 anos de analise de dados. Destes, 21 eram
machos e 18 era fémeas, com idade entre (média de 9 anos e mediana de 10 anos). Foram
identificados 15 casos de neoplasmas fusocelulares (fibrossarcoma, sarcoma
indiferenciado, hemangiossarcoma, mixossarcoma ¢ leiomiossarcoma), 12 casos de
condrossarcoma nasal e 12 com osteossarcoma nasal. Caes sem raga definida
apresentaram mais tumores nasais ¢ em casos de osteossarcoma nasal houve
predominancia de ragas de grande porte. Os tumores ocorreram com maior frequéncia na
cavidade nasal e dois casos nos seios paranasais. Os sinais clinicos mais frequentemente
descritos foram deformidade nasal, dispneia e epistaxe. Metastases foram observadas em
um caso de osteossarcoma condroblastico em varios orgdos, incluindo pulmao, ja
fibrossarcoma e sarcoma indiferenciado foram mais em linfonodos em 3 casos. Dados de
sobrevida foram obtidos apenas em 16 casos e variaram de 6 a 365 dias (média 115 dias
e mediana 84 dias). Na analise estatistica foi possivel verificar que o nimero médio de
figuras mitdticas foi mais frequente nos tumores fusocelulares em comparacdo com
condrossarcoma e no osteossarcoma nasais. Ainda houve correlagdo negativa entre as
varidveis sobrevida e anti-Ciclina também entre nimero médio de mitoses e dias de
sobrevivéncia, além de correlagdo positiva entre o nimero médio de figuras mitdticas e
as variaveis anti-Ciclina e grau histologico. Ja o Ki-67 ndo apresentou significancia nas
analises estatisticas com relagdo a sobrevida. Desse modo, esse estudo, descreveu achados
clinico patologicos de raros casos de sarcomas nasais em cdes € demostrou que a
contagem mitdtica, principalmente para tumores fusocelulares nasais e imunomarcagao
para Ciclina D1 podem contribuir de maneira prognostica em casos de sarcomas nasais

em caes.
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