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RESUMO 

 

O tumor ósseo de células gigantes apresenta 3 diferentes tipos celulares, sendo duas 

estromais: fibroblastos neoplásicos e células mononucleares; e o terceiro tipo, células 

gigantes. Propôs-se que este tumor é de linhagem monócito-macrofágica e acredita-se 

que as células gigantes se formam por fusão de células mononucleares. Aparentemente 

os fibroblastos neoplásicos que expressam o fator transformador de crescimento TGFβ1 

estão envolvidos no recrutamento das células gigantes para o tumor. Com o intuito de 

compreender melhor a histogênese, o envolvimento do estrógeno e a expressão de 

receptores TGFβ1, foi realizado este estudo em casos deste tumor em gatos 

domésticos. Para tanto foi utilizado o método imuno-enzimático Streptoavidina-biotina 

utilizando-se o anticorpo primário anti-vimentina, clone 3B4 (Dako A/s, Denmark); o 

anticorpo marcador de macrófago, MAC387 (Dako A/s, Denmark); o anticorpo para 

receptores de estrógeno, clone 15D (Dako A/s, Denmark) e o anticorpo marcador para 

TGFβ1 (Santa Cruz Biotechnology). Os resultados foram analisados pela porcentagem 

e desvio padrão de células marcadas para cada anticorpo e permitiram concluir que: o 

TOCG de gatos domésticos, assim como em humanos, tem origem mesenquimal e 

expressa receptores de estrógeno e de TGF�1 e as células gigantes do tumor não 

reagem com o clone 387, marcador de células de linhagem mielomonocítica. 

   

 

Palavras-chave: tumor ósseo, célula gigante, receptor de estrógeno, TGF�1, vimentina, 

macrófago, gato. 
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ABSTRACT 

 

Giant cell tumor of bone are composed of 3 different cell types: round mononuclear 

stromal cells, spindle-shaped mononuclear stromal cells, and giant cells. Some authors 

assert giant cell could arise by fusion of mononuclear cell mielomonocytic. Aparently 

neoplasic fibroblast that expression TGF� is involved in the recruitment of giant cells 

from tumor. For better understand of histogenesis, the involved of receptors estrogen 

and of expression of TGF� receptors, achieved this study in this cases  tumor in 

domestics cats. By using the immune-enzymatic Streptoavidin- biotin using the primary 

antibody anti-vimentin, clone VIM 3B4 (Dako A/s, Denmark); antibody myeloid/histocyte 

clone MAC 387 (Dako A/s, Denmark); antibody estrogen receptor clone 1D5 (Dako A/s, 

Denmark) and the antibody TGFβ1 (Santa Cruz Biotechnology). The results analyzed for 

percent and standara deviation of marks cells for each antibody and permissive to come 

to a conclusion: the GCT of bone in domestic cats, like humans, has mesenchymal 

origin and has expression of estrogen receptors and of TGFβ, and giants cells this tumor 

not react with the clone 387, mark the cells myeloidmonocyte lineage. 

 

Keywords: bone tumor, giant cell, estrogen receptor, TGF�1, vimentin, macrophage, 

cat.  
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1. INTRODUÇÃO  

 

Tumor é uma neoformação de células indiferenciadas que proliferam 

descontroladamente e não possuem arranjo estrutural ordenado, formando assim, uma 

massa anormal de tecido cujo crescimento descoordenado excede o do tecido normal e 

não realiza nenhuma função útil ao hospedeiro.  

A interação tumor-hospedeiro pode determinar a resposta imune contra o tumor. 

Experimentos com tumores humanos sugerem que as interações entre as células do 

tumor com as do hospedeiro podem ter efeitos estimulatórios ou inibitórios na 

imunidade antitumor, em decorrência da composição heterogênea das células 

infiltradas (linfócitos, monócitos, eosinófilos) e das suas diferentes interações com as 

células do tumor, com significância prognóstica variável.  

O tumor ósseo de células gigantes (TOCG) é uma neoplasia óssea complexa, pois 

apresenta um padrão biológico agressivo e imprevisível. Em humanos corresponde a 

5% de todas as neoplasias ósseas. Na China representa 20% das neoplasias ósseas 

diagnosticadas.  

O TOCG é uma neoplasia primária, rara em animais domésticos, que se localiza 

principalmente na epífise de ossos longos podendo, em alguns casos, estender-se para 

os tecidos moles circunvizinhos. Histologicamente é formado por células gigantes, 

células mononucleares ovóides e um estroma de fibroblastos neoplásicos com fibras de 

colágeno, da mesma forma que o descrito no tumor humano. 

No TOCG em humanos, tal como nos animais domésticos, a histogênese não está 

definida e os poucos estudos sobre ela dificultam seu entendimento e abordagem 

terapêutica.  

O tumor de células gigantes em gatos domésticos tem sido diagnosticado na 

rotina do Departamento de Patologia Veterinária da Faculdade de Ciências Agrárias e 

Veterinárias – UNESP – Câmpus de Jaboticabal. Na literatura são escassas as 

informações sobre esta neoplasia em animais domésticos.  
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2. OBJETIVOS 

 

     Avaliar se o TOCG de gatos domésticos tem a mesma histogênese mesenquimal 

do tumor humano. 

Avaliar se as células gigantes multinucleadas poderiam ser células de origem 

macrofágica. 

Avaliar a expressão de receptores de estrógeno e do fator de crescimento 

transformado (TGF�1) no TOCG.   
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

 

Cânceres são doenças caracterizadas pelo acúmulo progressivo de mutações no 

genoma das células transformadas (CHAMMAS, 1999), e o crescimento destas é 

determinado, em grande parte, pela capacidade proliferativa de invadirem os tecidos do 

hospedeiro e deslocarem-se para sítios distantes (ABBAS et al., 2004). 

O tumor ósseo de células gigantes (TOCG) é assim denominado por conter uma 

profusão de células gigantes do tipo osteoclástico, dando origem ao sinônimo 

osteoclastoma (COTRAN, 2000). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde e a Classificação histológica 

internacional dos tumores dos animais domésticos (SLAYTER et al. , 1994) o tumor de 

células gigantes é bem vascularizado, possui  células mononucleares e células 

multinucleadas. A histogênese e natureza deste tumor são incertas (ZHENG et al., 

2001; THOMPSON & POOL, 2002).   

O primeiro caso relatado deste tumor foi em 1818, mas somente em 1940 foi 

formalmente definido como tumor ósseo de células gigantes (REFAI et al.,  2008) 

O TOCG de humanos pode apresentar coloração marrom–avermelhada ou 

acinzentada, consistência friável e com áreas de tecido fibroso. Apresenta uma densa 

população de células arredondadas mononucleares estromáticas e muitas células 

multinucleadas com núcleos semelhantes aos das células mononucleares. O TOCG 

ainda é um enigma por se comportar, ás vezes, como um tumor benigno verdadeiro e 

outras como um tumor maligno, já que ora mostra crescimento contido e local e ora 

apresenta crescimento rápido, expansivo, com fraturas patológicas e sintomatologia, 

como a dor característica provocada por microfraturas, dificultando a decisão do melhor 

tratamento, que atualmente é o cirúrgico (SCHWARTZ, 1998). 

Aspectos histológicos semelhantes entre as células gigantes multinucleadas e as 

outras células que compõe o TOCG de humanos e animais foram descritos 

(FERRERAS et al., 2005).  

O TOCG é uma neoplasia rara em animais domésticos (PALMER, 1993; WALSH 

& RHODES, 1995; THOMPSON & POOL, 2002), e quando diagnosticada costuma ser 
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encontrada em epífises de ossos longos e tubulares, podendo se estender até os 

tecidos moles adjacentes (DENIS,1997). Há um relato em arara vermelha, com 

localização em diáfise e metáfise proximal da escápula (AMANN et al., 2007). Poucos 

são os casos relatados em gatos, e quando descritos são localizados no fêmur 

(HOWARD & KENYON, 1967 citado por NEGRIN et al., 2006)), ulna (POPP & 

SIMPSON, 1976 citado por BENNETT & DUFF, 1983), radio (CROCKER, 1919 citado 

por WALSH & RHODES, 1995) e tíbia (MCCLELLAND, 1941 citado por FERRERAS et 

al., 2005).  

A gradação histológica do TOCG, empregada por alguns patologistas humanos, 

baseia-se principalmente no grau de pleomorfismo e quantidade de figuras de mitose 

das células mononucleares e células alongadas do estroma, classificando em tumor 

benigno de grau I, II e III, sendo que o III normalmente comporta-se como um tumor 

maligno e pode metastatizar. Porém esta classificação ainda não teve significância 

prognóstica confirmada, nem mesmo na medicina humana (LAUSTEN et al.,1996; 

LOECHEL et. al, 1998). A variação histológica não pode ser correlacionada com um 

prognóstico específico (WITHROW & MacEWEN, 1996), diante de uma apresentação 

maligna ou benigna do tumor (SCHWARTZ, 1998). Provavelmente este comportamento 

deve-se a propensão deste tumor em provocar recidivas locais agressivas que podem 

desenvolver metástases pulmonares (CAI et al., 2007). As recidivas locais e as 

metástases podem estar diretamente associadas com a destruição óssea provocada 

pelas células gigantes reativas deste tumor segundo ZHENG et al. (1994). 

Duas teorias sobre a origem do TOCG têm sido propostas. A primeira descreve 

este tumor como sendo de origem neoplásica, inflamatória ou traumática (COLEY & 

BRADLEY, 1949, JAFFE, 1994). Uma segunda teoria propõe que o TOCG origina-se do 

tecido conjuntivo da medula óssea (GIBBONS et al., 2000). 

Outras hipóteses foram relatadas sobre o prognóstico deste tumor. Uma diz tratar-

se de um tumor maligno que não se metastiza e, a mais aceita, classifica o TOCG como 

um tumor verdadeiro, usualmente benigno que pode ter comportamento agressivo 

(BULLOCK & VERNON, 1957). 

Propôs-se que este tumor em humanos tem uma linhagem monócito-macrofágica 

e acredita-se que as células gigantes se formam por fusão de células mononucleares 
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(BURMESTER et al., 1983). Porém a histogênese destes tipos celulares ainda é 

controversa. As células gigantes podem ter origem na fusão de células mononucleares 

indiferenciadas do estroma, sendo estas possivelmente originárias de células da 

medula óssea de linhagem histiocitária (ROESSNER et al., 1984; CAI et al., 2007), ou 

de células precursoras de osteoclastos (LEU et al., 1989), ou de células conjuntivas da 

medula óssea (SAKAGURI et al., 1992), ou de linhagem monócito-macrofágica 

(HUANG et al., 1993) ou ainda de células mesenquimais totipotentes (MONTERO et al., 

2003). 

O cultivo celular, a partir de tecido do TOCG de humano, permitiu identificar 

células semelhantes a fibroblastos como as células neoplásicas do tumor, sendo as 

únicas capazes de se proliferar, enquanto os monócitos e as células gigantes seriam 

células reativas, estimuladas pelo estroma a se infiltrarem no tecido neoplásico 

(MIRRA,1989). No entanto, ROSSEAU et al. (2004) comentam que no TOCG de 

humanos a expressão do anticorpo Ki-67 mostrou que a proliferação celular pode estar 

restrita às células mononucleares.  

Buscando pesquisar  citocinas envolvidas na patogênese do TOCG, ZHENG et al. 

(1994) investigaram o papel do TGFβ no TOCG por meio de hibridização “in situ” e do 

“Northern blotting”. Esses pesquisadores detectaram a expressão do TGFβ1 nas células 

gigantes. Os mesmos autores observaram também que as células gigantes que 

expressavam receptores para o TGFβ adquiriam a capacidade de migrar, entretanto o 

anticorpo anti-TGFβ inibia essa capacidade. Diante desses resultados os pesquisadores 

sugeriram que o TGFβ participa no recrutamento das células gigantes para o foco 

tumoral, e atuaria de forma parácrina e autócrina. 

O TGFβ1 é um componente da matriz óssea extracelular como descrito por 

ZHENG et al., (1994). Este fator é secretado por monócitos, pelas células estromáticas 

da medula óssea é também por osteoblastos (ROBERTS & SPORN, 1990). Este atua 

atraindo monócitos, fibroblastos e osteoblasto e também estimula a produção de matriz 

extracelular (LUCAS & CAPLAN, 1988). Assim o TGFβ1 pode estar associado com a 

proliferação, quimiotaxia e diferenciação das células do TOCG (McCUNE et al., 1993). 

A proteína quimioatrativa de monócitos (MCP-1), o fator estimulante de colônia de 

série macrofágica (M-CSF) e o fator de diferenciação de osteoclastos (ODF) foram 
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identificadas no TOCG, podendo  por sua vez estarem envolvidas na atração das 

células gigantes (WUELLING et al., 2002).  

 Estas e outras citocinas também podem participar do recrutamento das células 

reativas do TOCG, porém acredita-se que o TGFβ1 regula a ação destas, atuando como 

fator chave da atração de células gigantes e suas células precursoras (ZHENG et al., 

1994). 

Aparentemente as citocinas expressas no microambiente de tumores são 

importantes mediadores tanto para a resposta imune do hospedeiro como para a 

sobrevivência dos tumores (ORTEGEL et al., 2002). O TGF-β é uma importante citocina 

secretada, freqüentemente, pelas células tumorais, e tem como função inibir a 

proliferação de células B e T e a atividade citolítica das células NK (WAHL, 1994; KIM et 

al., 1996; REISS et al., 1999). O TGF-β tem sido identificado em vários tipos de 

tumores, atuando como um importante inibidor da resposta imune, ocasionando o 

crescimento do tumor, bem como o escape do mesmo à vigilância imunológica (KIM et 

al., 1996; REISS, 1999). 

O TGFβ1, em neoplasias, afeta a diferenciação e proliferação das células tumorais. 

Este fator possui efeito sobre a proliferação de células que expressam receptores de 

estrógeno (ER+). O tratamento de células em cultura com o TGFβ1  mostrou atividade 

antiproliferativa em células ER+, redução da ação estimulatória do estradiol (causando 

redução de 30% na proliferação celular), decréscimo da expressão de receptores de 

estrógeno em 50% após 24 h de exposição ao TGFβ1,  e também redução de 50% da 

síntese do DNA induzida por estrógeno (CZECZUGA-SEMENIUK, 2004).   

Em humanos, o TOCG tem maior incidência em mulheres na terceira ou quarta 

década de vida, quando ocorrem alterações hormonais fisiológicas da menopausa. Este 

fato, e a evidente expressão do receptor de estrógeno em osteoclastos derivados do 

osso normal levaram a proposições da existência de receptores de estrógeno no TOCG 

(PENSLER et al.,1990). Neste sentido, OLIVEIRA et al. (2002) buscaram a expressão 

de receptor de estrógeno e progesterona em casos de TOCG humanos e verificaram 

que as células tumorais exibiam receptores para os dois hormônios. Estudos 

comparativos aos casos humanos, que pesquisaram a expressão de receptor de 

estrógeno no TOCG, não mostraram reatividade em gatos (FERRERAS et al., 2005). 
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O TOCG ainda não teve sua histogênese totalmente determinada. HUANG et al. 

(1993), empregaram os anticorpos CD13 e CD68 (marcadores de células de linhagem 

macrofágica) no TOCG e observaram que as células gigantes apresentaram reatividade 

a ambos, sugerindo serem de linhagem monócito-macrofágica. 

Os macrófagos são muitas vezes atraídos para o foco tumoral por citocinas, como 

o MCP1, por exemplo. Estas células se infiltram no tumor e estão envolvidas na 

angiogênese tumoral, entre outros processos (KLIMP et al., 2002). Existem alguns 

anticorpos marcadores de linhagem monócito-macrofágica, um deles é o marcador de 

macrófago MAC387. Este anticorpo já foi utilizado para identificar macrófagos ativados 

em tumores malignos, como carcinomas, em que estas células estão presentes em 

grande número (PALTRINIERI et al., 2004). 

Em humanos, pesquisadores empregaram os anticorpos anti-vimentina e anti-

citoceratina, obtendo reatividade somente com o anticorpo anti-vimentina, sugerindo 

então que tratava-se de um tumor  de origem mesenquimal (MIN & GILLIES,1996).  

Em animais, poucos são os estudos sobre o TOCG. Os existentes são relatos 

feitos a partir de estudos imunoístoquímicos e de ultraestrutura. Aqueles que empregam 

a imunoistoquímica se referem a investigação da origem tumoral pelo uso dos 

anticorpos anti-vimentina e anti-citoceratina e, da mesma forma que o tumor humano, a 

origem mesenquimal foi sugerida, pois apresentou reatividade unicamente à vimentina 

(TRIGO et al., 1983; JÖSTEN,1995; JÖSTEN & RUDOLPH, 1997; IMAI et al., 1998).  

A ultraestrutura mostrou marcada presença de retículo endoplasmático rugoso nas 

células gigantes do TOCG, sugerindo tratar-se de um tumor com grande atividade 

secretora (JÖSTEN & RUDOLPH, 1997; IMAI et al., 1998; FERRERAS et al., 2005). 

As informações obtidas nas pesquisas realizadas no TOCG em animais são 

insuficientes para se estabelecer comparações com o tumor humano, já que há poucos 

casos desta neoplasia descritos em Medicina Veterinária, com exíguas  informações e 

apenas prováveis indicações dos aspectos clínicos e patológicos, dificultando assim o 

tratamento e o prognóstico para os animais domésticos (THOMPSON & POOL, 2002). 

Apesar do TOCG de humanos e de gatos serem histologicamente semelhantes, 

sua origem, em particular das células gigantes, a da expressão de citocinas e de 

receptores de estrógeno nos tumores de gatos são pouco conhecidas e controversas. 
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Conhecimentos adicionais podem contribuir para que futuros estudos com o TOCG de 

gatos possam servir de base para o mesmo tumor em humanos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 21

 

 

 

4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 Material 

 

Foram utilizados três espécimes de biopsias de gatos domésticos, sendo 

provenientes de duas fêmeas e um macho, sem raça definida. Os espécimes foram 

processados, conforme rotina de processamento histológico, com desidratação em 

diluições crescentes de álcoois e diafanização em xilol, para inclusão em blocos de 

parafina histológica, cortados em micrótomo e corados por hematoxilina-eosina. Esses 

espécimes assim processados e corados receberam diagnóstico histopatológico de 

TOCG e estavam arquivados no Departamento de Patologia Veterinária da Faculdade 

de Ciências Agrárias e Veterinárias – UNESP – Câmpus de Jaboticabal. 

 Para este estudo, os blocos de parafina foram cortados em micrótomo numa 

espessura de 3 a 4 μm, dispostos em lâminas de vidro previamente tratadas com um 

fino filme de Poly-L-Lisina (Cód. P4832 - Sigma Chemical Co., St Louis, MO EUA), 

diluída a 0,01% para manter o corte aderido à lâmina. 

No momento do uso, as lâminas com os cortes foram mantidos em estufa a 60°C 

por 1 hora e então submetidas a desparafinização em xilol e reidratação em diluições 

decrescentes de álcoois e, a seguir, empregadas nas reações de imunoistoquímica. 

 

 

4.2 Reação de Imunoistoquímica 

 

4.2.1. Anticorpos 

 

Para o estudo do TOCG foram empregados os anticorpos monoclonais anti-

vimentina, clone 3B4 (Dako S/A, Denmark), para confirmar a origem celular ; um 
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marcador de macrófagos, MAC387 (Dako S/A, Denmark), para a avaliação da linhagem 

celular; receptor de estrógeno, clone 15D (Dako S/A, Denmark), para a identificação de 

células sensíveis ao  estrógeno; o anticorpo policlonal de coelho anti-TGFβ1 (Santa 

Cruz Biotechnology), para a detecção do TGFβ1 . Os anticorpos anti-vimentina e 

MAC387, empregados neste estudo, tiveram suas reatividades avaliadas em tecido de 

gatos domésticos por PALTRINIERI et al. (2004), o anticorpo receptor de estrógeno por 

FERRERAS et al. (2005) e o anticorpo anti-TGFβ1 por FOITZIK et al. (2000). 

  O método imunoistoquímico utilizado foi o complexo Streptoavidina-biotina  (Cod. 

PK-6100 - VECTASTAIN ABC Elite Kit, Vector Laboratóries, Burlingame, CA, EUA), 

desenvolvido por Hsu et al. (1981). Os anticorpos empregados, com os clones, diluições 

e procedência estão expostos na tabela 1.  

 

Tabela 1 - Anticorpos empregados nas reações imunoistoquímicas do tumor ósseo de 

células gigantes de gatos, em cortes parafinados, com as respectivas 

diluições, clones e procedências. 

 

Anticorpos Clones Diluições Especificidade 

Anti-Vimentin* Vim 3B4 1/100 camundongo anti-humano 

Estrogen Receptor* 1D5 1/30 camundongo anti-humano 

Mieloide/Histiocitário* MAC-387 1/100 camundongo anti-humano 

TGF-β** SC-146 1/100 coelho anti-humano 

* DAKO A/S, Denmark 

** Santa Cruz Biotecnology 

 

4.2.2. Técnica da Reação 

 

Resumidamente, os cortes foram desparafinizados, reidratados e, então 

incubados por vinte minutos em uma solução a 0,5% de peróxido de hidrogênio, em 

metanol absoluto, para o bloqueio da peroxidase endógena. Na seqüência, foi realizada 

a recuperação antigênica pelo calor, em banho-maria por 40 minutos, a 97oC. Nesse 

processo, os cortes foram imersos em solução diluída de recuperação antigênica 
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(Retrieve-alll Solution 10x concentrate - catálogo no 1914 - Signet.), de acordo com as 

recomendações do fabricante. Após esta etapa, os cortes foram lavados por 3 vezes 

em solução tamponada com fosfatos (PBS) 0,01 M (pH 7,2), por 5 minutos cada e, a 

seguir, os sítios inespecíficos foram bloqueados com solução bloqueadora de reação 

inespecífica (protein block serum-free –catálogo no X0909 – DAKO Corp.). Ato contínuo, 

os cortes foram recobertos com o anticorpo primário na diluição ótima (Tabela 1) e, 

então, incubados a 4°C por 18 horas. Depois foram novamente lavados em PBS, como 

já descrito, e incubados com o anticorpo secundário biotinilado, (Kit USA – Ultra 

Streptavidin Detection System – EasyPath -Erviegas) por 30 min, à temperatura 

ambiente. Em seguida, feita nova lavagem com PBS para remoção do excesso de 

anticorpo, procedendo-se então a incubação com o complexo streptoavidina-biotina, por 

30 min (Kit USA – Ultra Streptavidin Detection System – EasyPath - Erviegas), à 

temperatura ambiente, para detecção do produto da reação. As lâminas foram 

novamente lavadas e a reação revelada pelo substrato cromogênico DAKO liquid DAB 

(cat. N.° K3466– DAKO Corp.).  

A seguir, a reação foi interrompida com a lavagem das preparações em água 

destilada e feita a contracoloração com hematoxilina de Harris (1-2 minutos). As 

lâminas passaram pela bateria de álcoois e xilóis e foram montadas com bálsamo do 

Canadá e observadas em microscópio de luz. Para a contagem de células marcadas 

utilizou-se a lente objetiva com aumento de 40 vezes e um retículo quadriculado 

acoplado à lente ocular.  

Para se quantificar a freqüência da imunomarcação foram aleatoriamente 

selecionados cinco campos por corte e, em cada campo foi contado um total de 100 

células, entre as marcadas e não-marcadas. Desses campos foram extraídas 

porcentagens de células marcadas em relação ao total. Foram extraídas as médias e 

desvios padrões das porcentagens obtidas para cada tipo celular nos três casos.  

As expressões dos anticorpos no TOCG foram avaliadas pelo número de células 

marcadas (Tabela 2), conforme proposto por DORÉ et al. (2003) e HELLER et al. 

(2005).  

Como controles positivos das reações foram empregados espécimes de pulmão 

(controle para o anticorpo MAC 387 e anti-TGFβ1) e de útero (controle para o anticorpo 
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receptor de estrógeno e anti-vimentina) de gatos domésticos, submetidos ao mesmo 

protocolo de conservação e preparo histológico. Como controles negativo foram 

empregados todos os elementos da reação nos espécimes estudados, exceto o 

anticorpo primário.    

As reações foram realizadas no Laboratório de Imunoistoquímica do 

Departamento de Clínica e Cirurgia Veterinária da Faculdade de Ciências Agrárias e 

Veterinárias – FCAV – UNESP - Campus de Jaboticabal. 

  

 

Tabela 2 - Critério adotado* para classificar os resultados obtidos nas reações 

imunoistoquímicas, com as pontuações atribuídas de acordo com a 

porcentagem de células marcadas por campo. 

 

       Células marcadas por campo (%)              Pontuação 

             < 5%    0 

            5 – 25%    1 

           26 – 50%    2 

           51 – 75%    3 

             > 75%    4 

DORÉ et al. (2003) e HELLER et al. (2005).  
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5. RESULTADOS 

  

 Da mesma forma que no TOCG humano, histologicamente os três casos 

apresentaram semelhanças, sendo constituídos por inúmeras células gigantes e células 

estromáticas, sendo elas as células mononucleares de formato arredondado a ovóide e 

as células alongadas semelhantes a fibroblastos, apresentando pleomorfismo 

moderado dos três tipos celulares e raras figuras mitóticas (Figura 2). 

  Nas reações imunoistoquímicas os tumores estudados apresentaram-se reativos 

aos anticorpos empregados, exceto ao anticorpo MAC387. 

 As marcações foram exclusivamente citoplasmáticas para todos os anticorpos, 

variando a porcentagem dos tipos de células marcadas com cada um dos anticorpos 

empregados. 

Células gigantes, células mononucleares e as células alongadas do estroma dos 

TOCG se mostraram reativas ao receptor de estrógeno, com diferentes porcentagens 

de células marcadas. As células mononucleares receberam pontuação 1 para a 

porcentagem de células marcadas,  as células alongadas do estroma e as células 

gigantes correspondeu a pontuação 4 (Figura 1, Figura 3 A e 3 B).  

  O anticorpo policlonal anti-TGFβ1 marcou os três tipos celulares estudados. 

Tantos as células gigantes, quanto as células mononucleares e as células alongadas do 

estroma apresentaram porcentagem de células marcadas correspondente a pontuação 

4 ( Figura 1, Figura 4 A e 4 B). 

 O anticorpo monoclonal anti-vimentina mostrou reatividade com as células  

gigantes, as células alongadas do estroma e as células mononucleares. Os dois 

primeiros tipos celulares receberam pontuação 4 e o último pontuação 3 , em relação a 

porcentagem de células marcadas (Figura 1, Figura 5 A e 5 B ). 

 O anticorpo MAC 387 apresentou reatividade somente com os macrófagos 

pulmonares de gato doméstico (Figura 6 A e 6 B). 
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Figura 1. Representação da expressão, em percentual, do anticorpo receptor de 

estrógeno (RE), anti-TGF�1 e o anti-vimentina (ANTI-VIM) nos diferentes 

tipos de células do tumor ósseo de células gigantes de gatos domésticos, 

pela reação de imunoistoquímica. Método ABC. 
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 Figura 2. Fotomicrografias do tumor ósseo de células gigantes em humano (A) e 

em gato doméstico (B). Ambas, evidenciando as células multinucleadas 

(seta preta), células alongadas do estroma (seta vermelha) e de células 

mononucleares (seta amarela). Coloração Hematoxilina - Eosina. 

Aumento 100x em A. e 120x em B. 

LY,J.Q. et al,2004 

B 

A 



 28

 

Figura 3. A-B Fotomicrografias do TOCG de gatos domésticos expressando 

receptor de estrógeno (clone-1D5), evidenciando marcação 

castanha no citoplasma das células gigantes (seta preta) e de 

células mononucleares (seta amarela). Imunoistoquímica. Método 

ABC, contra-coloração Hematoxilina de Harris. Aumento 120x.  

A 

B 
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Figura 4. A-B. Fotomicrografias do TOCG de gatos domésticos expressando 

TGFβ1, evidenciando marcação castanha no citoplasma das 

células gigantes (seta preta) e de células mononucleares (seta 

amarela). Imunoistoquímica. Método ABC, contra-coloração 

Hematoxilina de Harris. Aumento 120x. 

A 

 

     

 B 
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Figura 5. A-B. Fotomicrografias do TOCG de gatos expressando vimentina, 

evidenciando marcação castanha no citoplasma das células 

gigantes (seta preta), de células mononucleares (seta amarela) e 

de células alongadas do estroma (seta vermelha). 

Imunoistoquímica. Método ABC, contra-coloração Hematoxilina 

de Harris. Aumento 120x. 

 
 

  A 

B 
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Figura 6. Fotomicrografia do pulmão de gato doméstico, mostrando células 

reativas ao anticorpo monoclonal marcador de macrófogos (MAC387) em A, o 

mesmo corte evidenciando neutrófilos marcados (seta) em B, e ausência de 

reatividade do TOCG de gatos domésticos frente ao mesmo anticorpo em C. 

Imunoistoquímica. Método ABC, contra-coloração com Hematoxilina de Harris. 

Aumento 120x. 

A B 

C 
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6. DISCUSSÃO 

 
 A semelhança histológica entre o TOCG de gatos domésticos e o correspondente 

tumor humano também foi observada neste estudo, concordando com o relatado por 

outros autores (FERRERAS et al., 2005; NEGRIN et al., 2006). 

 Os três tipos celulares, caracterizados como células mononucleares, células 

estromais semelhantes a fibroblastos e células gigantes, também estavam presentes, 

em proporções variáveis, nos três espécimes tumorais que compuseram este 

experimento, concordando com o descrito em outros TOCG de gatos domésticos 

(THOMPSON & POOL, 2002; FERRERAS et al., 2005; NEGRIN et al., 2006), e o 

correspondente humano (JAFFE, 1994; SCHWARTZ et al., 1998; CAI et al., 2007; 

REFAI et al., 2008). 

 Embora a identificação dos tipos celulares aparentemente seja simples, ainda há 

controvérsias sobre qual delas é a célula transformada (MIRRA,1989; WITHROW & 

MACEWEN, 1996; LOECHEL et al., 1998; ROSSEAU et al., 2004) e, principalmente, 

qual a histogênese desse tumor (ZHENG et al., 2001; THOMPSON & POOL, 2002; 

REFAI et al., 2008). 

 O exame histológico não se mostra suficientemente esclarecedor para este fim. 

Métodos auxiliares, como a imunoistoquímica têm sido empregados por alguns 

pesquisadores no TOCG de gatos domésticos (JÖSTEN, 1995; IMAI et al., 1998; 

FERRERAS et al., 2005; NEGRIN et al., 2006) e humanos (HUANG et al., 1993; MIN & 

GILLIES, 1996; OLIVERA et al., 2002; GUOPING et al., 2007), buscando a identificação 

da histogênese tumoral (MIN & GILLIES, 1996; OLIVERA et al., 2002; FERRERAS et 

al., 2005; NEGRIN et al., 2006) e, também das células gigantes (HUANG et al., 1993; 

GUOPING et al., 2007), com resultados ainda controversos. 

 A reatividade do TOCG de gatos domésticos com a vimentina observada neste 

estudo, foi compartilhado por outros pesquisadores (FERRERAS et al., 2005; NEGRIN 

et al., 2006) o que sugere fortemente que sua origem seja mesenquimal. Todavia, a 

determinação da histogênese das células gigantes ainda necessita de um número maior 

de pesquisas. Neste estudo, as células gigantes se mostraram reativas à vimentina, ao 
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anticorpo anti-TGFβ e a receptores de estrógeno, porém foram absolutamente 

negativas ao marcador de linhagem monócito-macrofágica (MAC-387), discordando dos 

resultados de HUANG et al. (1993) e GUOPING et al. (2007), que observaram células 

gigantes do TOCG humano reativas a outros marcadores de macrófagos. 

 Interessante salientar, que nenhum dos outros tipos celulares reagiu ao MAC 

387, embora o mesmo anticorpo tenha reagido com macrófagos de pulmão de gato 

doméstico empregado como controle positivo para a reação. Isto demonstra que a 

ausência de reatividade no TOCG de gatos domésticos, não se deve a ausência de 

reatividade cruzada deste anticorpo com tecidos felinos, já que outros pesquisadores o 

haviam empregado em tecidos de gatos domésticos anteriormente (DAY et al., 2004; 

PALTRINIERI et al., 2004;; TAGLINGER et al., 2007). 

 Analisando os resultados, é possível que a ausência de reatividade das células 

gigantes do TOCG, neste estudo, se deve a escolha do anticorpo, já que o MAC-387 é 

um marcador de linhagem mielóide histiocitária. Isto posto, parece ser possível que as 

células gigantes poderiam ser de linhagem macrofágica contudo, em outros estágios de 

maturação celular, se os achados de HUANG et al. (1993) e GUOPING et al. (2007) se 

confirmarem em outras pesquisas. Ressalta-se que o MAC387, de acordo com o 

fabricante, também mostra-se reativo com neutrófilos, como pode ser observado na 

figura 6 B (pulmão felino) e, da mesma forma, a não reatividade em 6 C. Estes 

resultados sugerem que as células gigantes também não teriam origem neutrofílica.   

 Da mesma forma que as células gigantes, as células alongadas do estroma  

reagiram com o receptor de estrógeno,  como também as células mononucleares, 

porém apresentaram reatividade menor, neste estudo. Resultado semelhante foi 

descrito por OLIVERA et al. (2002) em tumores humanos, mas discordantes do 

reportado por FERRERAS et al. (2005), em gatos domésticos. Quando se comparam os 

resultados do presente estudo com os de FERRERAS et al. (2005), verifica-se que o 

método e o anticorpo anti-receptor de estrógeno foram os mesmos, diferindo apenas 

nas diluições empregadas. Enquanto FERRERAS et al. (2005) empregaram diluição de 

1/50, neste trabalho a diluição foi de 1/30, já que diluições maiores não resultaram em 

marcações de boa qualidade. Outros detalhes da técnica, como tipo e tampão 
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empregados na recuperação antigênica, bloqueio de proteínas inespecíficas não foram 

descritos e, portanto, não puderam ser comparados. 

 Tal como referido no TOCG de humanos (FECHNER et al., 1984; PENSLER et 

al., 1990), é possível que em gatos domésticos esse tumor também seja hormônio-

dependente. Contudo, estudos complementares tornam-se necessários para averiguar 

essa suspeita. 

 Também, foi evidenciado um número expressivo dos três componentes celulares 

desse tumor marcados pelo anticorpo anti-TGFβ1, discordando dos resultados de 

ZHENG et al. (1994) e WHELLING et al. (2002) que detectaram a expressão do TGFβ1 

apenas nas células gigantes do tumor humano. 

 O TGF� está envolvido com o processo de cicatrização e fibrose, agindo sobre 

os fibroblastos para que estes se proliferem e migrem formando redes de fibrina 

(WYNN, 2007). Sendo assim este fator pode estar atuando nos fibroblastos do TOCG 

contribuindo para a formação e proliferação do estroma, assim como pode estar 

associado com a proliferação, quimiotaxia e diferenciação das células deste tumor, 

como proposto por MCCUNE et al. (1993). 

 Acredita-se ainda que outras citocinas como a MCP-1, o M-CSF e o ODF 

juntamente com o TGF� possam estar envolvidas na atração das células gigantes para 

o foco tumoral como sugerem WHELLING et al. (2002), porém ainda precisam ser 

melhor estudadas. Além disso, o TGF� tem sido relacionado a inibição da imunidade e 

favorecimento do crescimento de tumores, bem como o escape destes a vigilância 

imunológica (KIM et al., 1996; REISS et al., 1999). Este favorecimento do crescimento 

tumoral e também o fato de marcadas expressões do TGF� em alguns tumores 

humanos se correlacionarem com a malignidade do tumor, podem sugerir que o TGF� 

seja um marcador de prognóstico, e expressões acentuadas deste fator, como ocorreu 

com os três tipos celulares do TOCG de gatos, neste estudo, poderiam indicar um 

prognóstico ruim e sugerir um comportamento maligno para os casos estudados. 

 O comportamento inconstante deste tumor também pode estar associado à ação 

conjunta do TGF� e do estrógeno, já que também foi demonstrado que o TGF� exerce 

efeito antiproliferativo em células ER+ “in vitro” (CZECZUGA-SEMENIUK, 2004). O 

TGFβ1 e o estrógeno poderiam atuar antagonicamente no controle da proliferação do 
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tumor, porém estudos complementares, com tumores com diferentes comportamentos, 

mais benignos e outros mais malignos, poderiam contribuir com informações mais 

seguras sobre esta hipótese.  

 Frente aos resultados encontrados sugere-se que o TOCG de gatos domésticos 

pode ser um modelo experimental para o tumor humano. 
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7. CONCLUSÕES 

 

 Os resultados deste experimento, nas condições metodológicas empregadas 

permitiram  concluir que:  

• O TOCG de gatos domésticos, assim como em humanos, tem origem 

mesenquimal e expressa receptores de estrógeno e de TGFβ1.  

• As células gigantes do tumor não reagem com o clone 387, marcador de células 

de linhagem mielomonocítica. 
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