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RESUMO

O astrocitoma é o tumor do sistema nervoso central mais comum nos animais
domeésticos, sendo o cdo a espécie comumente diagnosticada. Dentre a classificagdo dos
tumores astrociticos, 0 gemistocitico € o0 menos comum e é classificado como de baixa
malignidade. Objetiva-se com esse relato, descrever um caso de astrocitoma
gemistocitico em um céo, fémea, Pinscher com dois anos e onze meses de idade, que foi
apresentada para atendimento clinico com sintomatologia neurolégica. Clinicamente o
animal apresentava tremores intensos e generalizados, espasticidade dos membros
pélvicos e toracicos, convulsdo, dificuldade de degluticdo e midriase bilateral
responsiva a luz. O animal morreu sete dias apds o atendimento inicial e foi
encaminhado para necropsia onde foi realizada a avaliagdo macroscopica. Na avaliagao
histopatoldgica foi diagnosticado com astrocitoma gemistocitico e confirmado pela
imunomarcacgdo positiva dos astrocitos pelo anticorpo vimentina através da imuno-
histoquimica. Conclui-se que os sinais clinicos sdo inespecificos, e que o tumor pode
ndo apresentar aspectos macroscépicos, tornando-se imprescindivel a realizacdo do
exame histopatologico e da analise imuno-histoquimica para o estabelecimento do
diagndstico.

Palavras-chave: células da glia; imuno-histoquimica; sistema nervoso.



ABSTRACT

Astrocytoma is the most common tumor of the central nervous system in domestic
animals, and the dogs are the most commonly diagnosed species. Among the
classification of astrocytic tumors, gemistocytic tumors are the least common and are
classified as low malignancy. The objetive of this report is to describe a case of
gemistocytic astrocytoma in a female dog, Pinscher, two years and eleven months old,
who was presented for clinical care with neurological symptoms. Clinically, the animal
presented intense and generalized tremors, spasticity of the pelvic and thoracic limbs,
seizure, difficulty in swallowing and bilateral light-responsive mydriasis. The animal
died seven days after the initial care and was referred for necropsy where macroscopic
evaluation was performed. Histopathological evaluation was gemistocytic astrocytoma
and confirmed by positive immunostaining of astrocytes by the vimentin antibody by
immunohistochemistry. It is concluded that the clinical signs are nonspecific, that it
may not present macroscopic aspects. Histopathological examination is required for
diagnosis and immunohistochemical evaluation for confirmation.

Key-words: glial cells; immunohistochemical; nervous system.
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Figural -

Figura 2 -

Astrocitoma gemistocitico em um cdo jovem, fémea, Pinscher, dois anos e
onze meses de idade. A, B — Observa-se avermelhamento da dura-méter e

congestao dos vasos das leptomeninges

Astrocitoma gemistocitico em um cdo jovem, fémea, Pinscher, dois anos e
onze meses de idade. A, B - Cerebelo, multiplas massas na camada granular
e na substancia branca compostas por células neoplésicas astrociticas, ndo
delimitadas, ndo encapsuladas, metastatica e marcadamente celular. C, D -
As células neoplasicas demonstraram forte e uniforme imunorreatividade
citoplasmatica para vimentina. Na avaliacdo para citoqueratina, a expressao
foi negativa nas células neoplasicas e positiva no tecido conjuntivo

associado a
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O tecido nervoso tem origem da camada ectodérmica. A partir do tubo neural séo
formadas duas classes celulares: os neuroblastos e os espongioblastos. A diferenciacdo dos
neuroblastos forma os neur6nios e, as células da glia ou neuroglia séo constituidas a partir da
diferenciacéo dos espongioblastos (KONIG et al., 2004; MCGEADY et al., 2017).

Os neoplasmas que ocorrem no sistema nervoso central podem ser primarios ou
secundarios. Os neoplasmas primarios do tecido nervoso incluem-se 0s que se originam no
parénquima cerebral, relacionados as células da glia e neurénio, nas células das camadas do
encéfalo (plexo coroide) e em elementos vasculares (COSTA, 2009; MCENTEE & DEWEY,
2013; SONG et al., 2013; DEWEY, 2016). Os neoplasmas primarios do encéfalo tém origem
nas células do neuroectoderma, ectoderma e/ou mesoderma, geralmente presentes em, ou

associadas ao cérebro, medula espinhal ou nervos periféricos (LONG, 2006).

Os neoplasmas secundarios, que ndo sdo tdo comuns, compreendem 0s tumores
metastaticos e aqueles cuja localizacédo ¢ fora do sistema nervoso (COSTA, 2009; MCENTEE
& DEWEY, 2013; SONG et al., 2013; DEWEY, 2016). Os neoplasmas secundarios do
sistema nervoso podem se originar das estruturas circundantes como o 0sso ou musculo, ou

podem resultar das metastases por via hematogena (LONG, 2006).

Dentre os tumores encefélicos primarios em cées incluem-se 0s meningiomas, gliomas
(astrocitoma, oligodendrogliomas e oligoastrocitomas) e tumores neuroepiteliais. O
astrocitoma que é um tumor de origem neuroectodermal, é o tumor do sistema nervoso central
mais comum nos animais e, dentre eles, o cdo é a espécie mais afetada (STOICA et al., 2004;
LONG, 2006).

A localizagdo mais frequente dos astrocitomas sdo nos lobos piriformes, hemisférios
cerebrais, tdlamo, hipotadlamo e tronco cerebral (STOICA et al., 2004). Contudo, no cédo, 0
telencéfalo e diencéfalo séo as areas quem tém uma maior ocorréncia desse tipo de neoplasma
(STOICA et al., 2011). Em humanos, esse € o tumor cerebral mais frequente. Os astrocitomas
sdo sistematicamente fatais tanto no cdo quanto no homem (O’BRIEN & AXLUND, 2005).

Sugere-se que 0s tumores astrociticos sdo originarios das células da glia. Contudo,
suas células precursoras se assemelham com os astrocitos. Esse neoplasma intracraniano
canino so é classificado através da imunomarcacdo positiva da proteina fibrilar glial (GFAP)
na imuno-histoquimica (STOICA et al., 2011).
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Macroscopicamente, 0s astrocitomas em cdes sdo descritos como tumores infiltrativos

branco-acinzentados, necroticos e hemorragicos (OAKLEY et al., 2007).

Segundo a Organizacdo Veterinaria Mundial de Salde, os astrocitomas sao
classificados em trés graus de malignidade (baixo, médio e alto grau). Os de baixo grau ainda
sdo subdivididos em fibrilar, protoplasmaticos e gemistocitico. Os de médio e alto graus sdo
denominados por anaplasico e glioblastoma multiforme, respectivamente (KOESTNER et al.,
2002).

A palavra "gemistocitos” vem do grego gemistos, que tem significado de preenchido
ou recheado e se refere a uma célula com carater volumoso e nucleos excéntricos. Estudos
relatam sobre os gemistocitos acompanharem uma ampla variacdo de enfermidades do

sistema nervosos central, das quais algumas simulam neoplasias (THIAN et al., 2006).

Elvidge et al. (1935) apud Krouwer et al. (1991) afirmaram que astrocitos
gemistociticos ndo sdo encontrados no cérebro normal, ao contrério, sdo resultados de
alteracdes patologicas que afetam o tecido cerebral, incluindo a infiltracdo por astrocitomas
neoplasicos. De acordo com Reis et al. (2001), os mecanismos bioldgicos responsaveis pela
formagdo de gemistdcitos é desconhecida. Acredita-se que células do sistema tecido nervoso
central, submetidas a privacdo de oxigénio e de nutrientes devido a competicdo com células

tumorais adjacentes, sofrem alteracéo fenotipica e se transformam em gemistocitos.

Neoplasmas intracranianos sdo diagnosticados frequentemente em cdes, com uma taxa
de incidéncia de 14,5 em 100.000 casos atendidos. A média de idade dos caes portadores de
tumores cerebrais foi de nove anos, em dois estudos, com 95% dos animais tendo mais de
cinco anos de idade. Particularmente, os tumores das células da glia em cées jovens sdo
esporédicos (KUBE et al., 2003).

Comumente a incidéncia de astrocitomas € alta em cdes com idade de oito e nove
anos, e em racas braquicefalicas (BWANGOMOI, 1968). Descri¢cbes de astrocitomas em cées
jovens foram feitas por Kube, Bruyette & Hanson (2003). Os autores relataram a ocorréncia
de um astrocitoma em um Bulldog Inglés de dois anos de idade, um astrocitoma mucinoso em
um mestico de Fox Terrier de 1,4 anos e de um astrocitoma de baixo grau em um Bulldog

Inglés de quatro anos.
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O astrocitoma gemistocitico € o menos comum e € classificado como baixo grau de
malignidade. Ele € composto celular grande com nucleo excéntrico e citoplasma eosinofilico
abundante (STOICA et al., 2011).

A sintomatologia observada em casos de neoplasmas intracranianos primarios do
sistema nervoso pode ser focal ou multifocal, o que difere € o numero e localizacdo das
neoplasias. Esses sinais clinicos ocorrem devido a compressdo de estruturas proximas,
interrupgdo da circulagdo, edema, inflamacdo e necrose (COSTA, 2009; O’BRIEN &
COATES, 2010; ROSSMEISL & PANCOTTO, 2012; DEWEY, 2016). Os sinais clinicos
mais evidentes nos cdes com neoplasias intracranianas podem demorar a surgir progredindo
lentamente por varios meses. Os principais distdrbios sdo: relutdncia a manipulacao,
depressdo do estado mental e, principalmente, crises epilépticas (MCENTEE & DEWEY,
2013).

Em casos de tumores astrociticos, a sintomatologia clinica, geralmente, sdo déficits
neuroldgicos progressivos e lateralizados. Mais comumente observados listam-se: alteracfes

mentais, convulsdes, distdrbios vestibulares e perda de visdo (STOICA et al., 2011).

O diagnostico presuntivo baseia-se no historico, nos sinais neurol6gicos e nos exames
complementares, assim como na avaliagdo do liquido cerebroespinhal (LCE), tomografia
computadorizada e ressonancia magnética. Para o diagnostico definitivo € necessaria a
avaliacdo histopatoldgica (COSTA, 2009; O’BRIEN & COATES, 2010; ROSSMEISL &
PANCOTTO, 2012; DEWEY, 2016).

Em caso de neoplasias espinhais, a mielografia € um exame que possibilita saber se ha
desvio da coluna de contraste no espaco subaracnodide. Com isso, é possivel detectar expansao
intramedular ou compressdo medular, viabilizando a insercdo da neoplasia nos diagndsticos

diferenciais de animais com sindromes medulares (BAGLEY, 2010).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Relatar um caso de astrocitoma gemistocitico em um céo jovem, descrevendo 0s sinais

clinicos, achados laboratoriais e o diagnéstico através dos exames histopatoldgico e imuno-
histoquimico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Relatar um caso de astrocitoma gemistocitico em um céo jovem.

Descrever aspectos clinicos e achados laboratoriais em um cdo jovem com astrocitoma
gemistocitico.

Descrever os achados histopatologicos e a analise imuno-histoquimica em um céo
jovem com astrocitoma gemistocitico.
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ASTROCITOMA GEMISTOCITICO EM UM CAO JOVEM

Apresentado na forma de Artigo cientifico de acordo com as normas da Revista
Acta Scientiae Veterinariae
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Resumo: O astrocitoma é o neoplasma do sistema nervoso central mais comum nos animais
e, 0 cdo € a espécie mais afetada. O telencéfalo e diencéfalo sdo as areas de maior ocorréncia
desse tipo de neoplasia, as quais sdo sistematicamente fatais tanto no cdo quanto no homem.
Sua origem celular ndo tem defini¢do, contudo suas células precursoras se assemelham com
0s astrdcitos. Dentre 0s tipos existentes, o astrocitoma gemistocitico € o menos comum. Ele é
caracterizado por células grandes que possuem nucleo localizado na periferia e um abundante
citoplasma eosinofilico. Além disso, a proteina fibrilar glial sempre é expressa em seus
processos citoplasmaticos e celulares, durante o exame imuno-histoquimico. Objetiva-se
relatar um caso de astrocitoma gemistocitico em um cao jovem.

Caso: Um canino, fémea, Pinscher com dois anos e onze meses de idade, que foi atendido
com sinais clinicos neuroldgicos, apresentando tremores intensos e generalizados,
espasticidade dos membros pélvicos e toracicos, convulsdes, ataxia, dificuldade de deglutigéo,
midriase bilateral responsiva a luz, nistagmo bilateral do tipo vertical, rigidez dos membros
pélvicos e toracicos e opistétono. Os exames complementares como hemograma, bioquimicos
e ultrassonografia abdominal, ndo apresentaram alteracGes significativas. Apesar do
tratamento com anticonvulsivantes e dos cuidados de enfermagem, o animal morreu sete dias
apos o atendimento inicial e foi encaminhado para o Laboratdério de Patologia Veterinaria
(LPV), onde se realizou a técnica de necropsia. Na avaliacdo histopatologica foi
diagnosticado com astrocitoma gemistocitico e confirmado pela imunomarcagdo positiva dos
astrdcitos pelo anticorpo vimentina através da imuno-histoquimica.

Discussao: O astrocitoma é o segundo neoplasma mais diagnosticado em cées dentre os

tumores primarios existentes no sistema nervoso central. Esse tipo de neoplasia acomete, com
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maior frequéncia, as racas braquicefalicas, racas de grande porte e animais idosos. Ja o cao
relatado era da raga Pinscher e tinha menos de trés anos de idade. Ele apresentava um tumor
distribuido difusamente no encéfalo, com focos também na medula espinhal. Sendo assim, 0s
sinais clinicos observados foram compativeis com diferentes sindromes neurolégicas, como a
cerebral, a vestibular central e a medular. Essa miriade de sinais clinicos foi citada por
inimeros autores na literatura, os quais afirmam que a sintomatologia depende da distribuicdo
e localizacdo do tumor. O diagnostico definitivo de astrocitoma gemistocitico em um céo
jovem s6 foi possivel apds a morte do animal através do exame histopatolégico e da imuno-
marcagao positiva da imuno-histoquimica. Os achados macroscépicos observados nesse relato
ndo sdo caracteristicos e ndo estdo ligados a nenhuma enfermidade especifica, justificando o
fato da macroscopia ndo definir diagndstico para astrocitoma gemistocitico. J& na
microscopia, as alteracdes observadas como multiplas massas compostas por células
neoplésicas astrociticas no encéfalo e o citoplasma eosinofilico abundante foram sugestivas de
astrocitoma gemistocitico, sendo confirmado o diagnostico através da avaliacdo por imuno-
histoquimica onde as células neoplasicas demonstraram forte e uniforme imunorreatividade
citoplasmatica para vimentina e, na avaliacdo para citoqueratina, a expressao foi negativa nas

células neoplasicas e positiva no tecido conjuntivo associado ao neoplasma.
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3.1 INTRODUCAO

O astrocitoma é um dos neoplasmas mais recorrentes e malignos do sistema nervoso
central em animais domésticos, sendo o cdo a espécie mais acometida [10]. E comumente
localizado nos lobos piriformes, hemisférios cerebrais, tdlamo, hipotalamo e tronco cerebral

[10]. Na espécie canina, o telencéfalo e diencéfalo sdo as areas mais acometidas [11].

Os sinais clinicos em animais com casos de astrocitoma sdo variaveis, normalmente
depende da localizac¢do do tumor [10]. Os principais sinais clinicos observados sdo: alteracdes

mentais, convulsdes, distdrbios vestibulares e perda de visdo [11].

Macroscopicamente 0s astrocitomas gemistociticos apresentam-se acinzentado,
enegrecido, granular, aparéncia varidvel e textura macia [12]. Histologicamente ele é
caracterizado como uma massa composta por células grandes com nucleo excéntrico e um

citoplasma abundante e eosinofilico [11].

O diagnostico é realizado através da anamnese, dos sinais clinicos, dos sinais neuroldgicos
e dos exames complementares, como a avaliagdo do liquido cerebroespinhal (LCE),
tomografia computadorizada e ressonancia magnética [2,3,7,8]. Entretanto, na medicina
veterindria, o exame histopatoldgico é o método diagndstico recomendado para caracterizacdo

e classificagdo de neoplasias intracranianas [10].

Obijetiva-se relatar um caso de astrocitoma gemistocitico em um céo jovem, o qual teve
seu diagndstico baseado nos aspectos histopatoldgicos e confirmado pela avaliacdo de imuno-

histoquimica.
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3.2 CASO

Um cdo, fémea, Pinscher com dois anos e onze meses de idade, foi apresentada para
atendimento com sinais neuroldgicos, como tremores intensos e generalizados, espasticidade
dos membros pélvicos e toracicos, convulsbes, ataxia, dificuldade de degluticdo, midriase
bilateral responsiva a luz, nistagmo vertical bilateral, rigidez dos membros toracicos e

pélvicos e opistdtono.

No exame fisico observou-se sensibilidade a palpacdo abdominal em todas as regides,
arritmia e ptialismo. Foram solicitados exames complementares de hemograma, bioquimico:
alanina aminotransferase (ALT), creatinina, célcio e fosfatase alcalina (FA) e exame
ultrassonografico abdominal, os quais ndo mostraram alteracdes significativas. Foi realizado
tratamento ambulatorial e administrado, por via intramuscular (IM), fenobarbital na dose de
4mg/kg, o qual também foi prescrito por via oral (VO), duas vezes ao dia (BID), durante
quinze dias. Apesar do tratamento, o animal ndo obteve melhora do quadro clinico e morreu
sete dias ap6s o atendimento inicial, sendo encaminhado para o Laboratério de Patologia
Veterinaria (LPV).

Foi realizada necropsia por técnica convencional e avaliados todos 6rgaos internos in
situ. Em seguida foi realizada a coleta dos fragmentos de todos os 6rgdos internos, incluindo o
cerebro e medula espinhal. No Laboratério de Patologia Veterinaria (LPV) as amostras foram
fixadas em formol tamponado a 10%, processadas rotineiramente e incluidos em parafina,
cortados a 4 um, corados por hematoxilina & eosina (HE) e avaliadas no exame
histopatoldgico.

Os achados macroscopicos observados foram avermelhamento da dura-mater e

congestdo dos vasos das leptomeninges (Figura 1 A, B).
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Microscopicamente notou-se no encéfalo (telencéfalo, cerebelo e tronco encefalico),
multiplas massas na camada granular e na substancia branca, ndo delimitadas, néo
encapsuladas, metastaticas e marcadamente celular, compostas por células neoplésicas
astrociticas. Na medula espinhal também foram observados multiplos focos de células
neoplésicas perivascular caracterizando metastase de astrocitoma. O citoplasma era
eosinofilico, pleomorfico e variava de moderado a abundante. O nucleo era pleomorfico e
grande, variando de alongado a oval, com cromatina agregada, por vezes pontilhada. As
células neoplésicas estavam sustentadas por estroma fibrovascular escasso em um padréo
desorganizado (Figura 2 A, B).

A avaliacdo imuno-histoquimica foi realizada pela técnica da estreptavidina-biotina-
peroxidase (LSAB Kit Peroxidase Universal, DakoCytomation)? em diferentes seccGes do
cerebelo e tronco encefalico. Foram utilizados os anticorpos anti-citoqueratina (clone
AE1/AES; 1:80; DakoCytomation), na diluicdo de 1:100, e anti-pancitoceratina (policlonal,
Dako Cytomation)?, na dilui¢do de 1:2000. A imunomarcagdo foi visualizada com o uso de 3-
3'diaminabenzidina (DAB)3. As sec¢des foram contracoradas com hematoxilina de Harris
(Hematoxilina de Harris)?; utilizaram-se controles positivos e negativos para cada anticorpo.
As células neoplasicas demonstraram forte e uniforme imunorreatividade citoplasmatica para
vimentina. Na avaliacdo para citoqueratina, a expressao foi negativa nas células neoplasicas e

positiva no tecido conjuntivo associado ao neoplasma (Figura 2 C, D).
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3.3 DISCUSSAO

Os neoplasmas intracranianos primarios sdo os que tem sua origem na células da glia e
neurdnio, no plexo coroide e em elementos vasculares [3]. Dentre os tumores primarios do
sistema nervoso central, frequentemente diagnosticados na espécie canina, o astrocitoma € o
segundo neoplasma mais relatado, 0s mais comuns Sd0 0s meningiomas. O
oligodendrogliomas, oligoastrocitomas, glioblastomas e gliomatose cerebral s&o os outros

principais tipos de neoplasmas primarios [9].

H& muito tempo, a alta incidéncia de astrocitomas em cées tem sido relatada ocorrer
entre a idade de oito e nove anos, sendo as ragas braquiceféalicas as mais acometidas (1,7).
Entretanto, o cdo do presente relato era da raga Pinscher e era jovem, com menos de trés anos
de idade. DescricOes de astrocitomas em cées jovens também foram feitas por Kube, Bruyette
& Hanson [5]. Os autores relataram a ocorréncia de um astrocitoma em um Bulldog Inglés de
dois anos de idade, um astrocitoma mucinoso em um mestico de Fox Terrier de 1,4 anos e de

um astrocitoma de baixo grau em um Bulldog Inglés de quatro anos.

Os sinais clinicos para essa enfermidade depende da distribuicdo e localizacdo dos
tumores [2,3,7,8]. Nesse caso o animal apresentava o tumor distribuido difusamente no
encéfalo e, na medula espinhal, foram encontrados outros focos (metastases). Sendo assim, 0s
sinais clinicos observados foram compativeis com diferentes sindromes neuroldgicas, como a
sindrome cerebral, a sindrome vestibular central e sindrome medular cervical. Essa miriade de

sinais clinicos foi citada por inimeros autores na literatura [11].

Nesse relato, o animal foi diagnosticado com neoplasia intracraniana do tipo
astrocitoma gemistocitico. O diagnoéstico definitivo sé foi possivel de ser obtido apds a morte

do animal, através do exame histopatoldgico. Esse tumor é caracterizado por células grandes e
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redondas, citoplasma eosinofilico e nucleo excéntrico e oval. Além disso, sua maior

ocorréncia da-se no cérebro, com raros casos encontrados na medula espinhal [4,6].

Macroscopicamente, 0s astrocitomas gemistociticos apresentam um tom acinzentado,
escuro, granular, aparéncia variavel e cistica e textura macia. Contudo, esses achados podem
ser observados em qualquer neoplasia astrocitica e ndo sugerem necessariamente um
diagnostico de gemistocitico [12]. Os aspectos macroscopicos observados no astrocitoma
gemistocitico desse relato ndo sao caracteristicos e nao estdo ligados a nenhuma enfermidade

especifica.

Na microscopia, as alteragdes observadas como mdaltiplas massas compostas por
células neoplasicas astrociticas no encéfalo e o citoplasma eosinofilico abundante foram
sugestivas de astrocitoma gemistocitico de acordo com a literatura, a qual caracteriza-o como
uma massa composta por células grandes com ndcleo excéntrico e um citoplasma abundante e

eosinofilico [11]

Na avaliagdo por imuno-histoquimica, as células neoplésicas demonstraram forte e
uniforme imunorreatividade citoplasmatica para vimentina. Na avaliacdo para citoqueratina, a
expressdo foi negativa nas células neoplésicas e positiva no tecido conjuntivo associado ao

neoplasma, confirmando o diagndstico astrocitoma gemistocitico [12].
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3.4 CONCLUSAO

O relato de caso de um astrocitoma gemistocitico acometendo um céo jovem vem
agregar mais informacdes a escassa literatura de descrigcdes deste tipo neoplésico nesta faixa
etaria, na espécie canina. A descricdo também é oportuna porque recorda aos clinicos e
patologistas veterinarios de que esses tumores, embora ndo muito frequentes, devem ser
incluidos dentre os diagndsticos diferenciais de neoplasmas intracranianos. Conclui-se que a
avaliacdo histopatolégica € o método indicado para o diagnostico de astrocitoma
gemistocitico, uma vez que o mesmo dificilmente é diagnosticado in vivo. Contudo, somente
a imunomarcacdo positiva dos astrocitos através da imuno-histoquimica confirma o

diagndstico.
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Figura 1. Astrocitoma gemistocitico em um céo, fémea, Pinscher, dois anos e onze meses de idade. A, B —
186 Observa-se avermelhamento da dura-mater e congestdo dos vasos das leptomeninges (setas).
187
188 4 P e i R ¥ ol : D . Y T

inscher, dois anos e onze meses de idade. A, B -

189 Cerebelo, multiplas massas na camada granular e na substancia branca compostas por células neoplasicas

astrociticas, ndo delimitadas, ndo encapsuladas, metastatica e marcadamente celular. C, D - As células
190

neoplésicas demonstraram forte e uniforme imunorreatividade citoplasmatica para vimentina. Na avaliacdo para
citoqueratina, a expressdo foi negativa nas células neoplasicas e positiva no tecido conjuntivo associado a

neoplasma.
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