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RESUMO 

 

SILVA, M. C. L. Distribuição do colágeno e dos fibroblastos associados ao câncer nos 

linfomas caninos. Botucatu, 2018. 104 p. Tese (Doutorado) Faculdade de Medicina 

Veterinária e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista. 

 

A interação entre células neoplásicas e estroma influencia na gênese, amplificação/ inibição 

tumoral e cinética das drogas antineoplásicas. O fator de crescimento do endotélio vascular 

(VEGF) é uma citocina envolvida na angiogênese tumoral, relacionada a sobrevida dos 

pacientes. Dentre os componentes celulares, os fibroblastos associados ao câncer têm papel 

fundamental  na progressão tumoral e secretam diversas citocinas, incluindo o VEGF. Assim, 

os objetivos deste trabalho foram caracterizar a distribuição, arranjo e quantidade das fibras 

de colágeno e reticulina no estroma dos linfomas caninos através dos métodos de Picrosirius 

Red e reticulina, avaliação imuno-histoquímica dos colágenos tipo I e III, do VEGF e α-

SMA. Sessenta linfomas foram agrupados de acordo com o imunofenótipo e grau. O 

colágeno tipo III foi o predominante. As porcentagens e escores de marcação da reticulina, 

colágeno e VEGF foram diferentes entre os grupos e imunofenótipos, sendo que o linfoma T 

de alto grau exibiu os maiores níveis tanto de colágeno, reticulina e VEGF. Houve correlação 

entre expressão de VEGF e índice proliferativo. A expressão de α-SMA foi semelhante entre 

os grupos, imunofenótipos e graus. Como conclusão, a maior densidade de componentes 

fibrosos e níveis de expressão de VEGF nos linfomas T poderia, ao menos em parte, 

contribuir para o pior prognóstico apresentado por pacientes com esse tipo de tumor. Ainda, 

o VEGF tem potencial como marcador prognóstico no linfoma canino e o uso de fármacos 

anti-angiogênicos deveria ser avaliado levando-se em consideração o imunofenótipo e grau 

e provavelmente seria mais eficaz em animais com linfomas T.   

 

Palavras-chave: linfoma, cão, estroma, imuno-histoquímica 

 

 

 



ABSTRACT 

SILVA, M. C. L. Collagen and cancer associated fibroblasts distribution on canine 

lymphoma. Botucatu, 2018. 104 p. Tese de Doutorado, Universidade Estadual Paulista, 

Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia. 

Neoplastic cells interaction with stroma influences tumorigenesis, amplification or inhibition 

of tumor progression and anticancer drugs kinetics. Vascular endothelial growth factor 

(VEGF) is a crucial cytokine implicated in tumoral angiogenesis and survival and among 

cellular components cancer associated fibroblasts play a role on tumour progression, 

secreting various cytokines, including VEGF. Therefore, the aim of this study was to 

characterize fibres distribution, arrangement and amount on stroma evaluated in Picrosirius 

Red and reticulin stained slides as well as in type I and III immunolabelled sections of canine 

lymphoma, in addition to the immunoexpression of VEGF and α-SMA on neoplastic 

lymphoma cells and stroma, respectively. Sixty lymphomas were divided into four groups 

according to immunophenotype and grade. Type III was the preponderant collagen. Staining 

percentage and scores of reticulin and collagen, as well as scores of VEGF immunolabelling, 

were significantly different between groups and immunophenotypes, with high-grade T-cell 

lymphomas exhibiting the largest quantities. Additionally, VEGF was positively correlated 

with proliferation index. There was no difference regarding α-SMA expression within 

groups, immunophenotypes or grades. In conclusion, the greater density of fibrous 

components on T-cell lymphomas, combined with bigger VEGF levels, could, at least 

partially, explain the poorer prognosis for patients presenting those tumours.  Furthermore, 

VEGF has potential as a prognostic marker for canine lymphoma, and the use of anti-

angiogenic drugs should be investigated taking into account immunophenotype and grade 

and animals with high-grade T-cell tumours would probably benefit more from its use.  

Key words: lymphoma, dog, stroma, immunohistochemistry 



1. INTRODUÇÃO 

         

        Atualmente, a importância do microambiente tumoral para o desenvolvimento e 

progressão do câncer é bem caracterizada. O microambiente tumoral inclui células como os 

fibroblastos, células do sistema imune, células endoteliais, bem como a matriz extracelular 

(MEC), proteases e citocinas. Estes elementos em conjunto participam de uma conversa 

complexa com as células neoplásicas, interação a qual afeta o crescimento, angiogênese e 

metástase (CHOU et al., 2013). 

        A MEC dá suporte para adesão de células e transmite sinais através de receptores de 

adesão celular de superfície. A MEC contém colágenos, glicoproteínas não colagenosas e 

proteoglicanas. Outros constituintes, como por exemplo, tenascina, fibronectina e isoformas 

de laminina, são encontrados na MEC dos tumores e podem estimular a progressão do 

câncer (EGEBLAD; WERB, 2002). 

        O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é uma glicoproteína que promove a 

proliferação e crescimento de células endoteliais. Ela é sintetizada por diversas células de 

forma fisiológica, tais como macrófagos, neutrófilos, linfócitos, entre outras, além de atuar 

na angiogênese tumoral, sendo produzida inclusive pelas próprias células tumorais 

(FERRARA et al., 1992; FERRARA, 1993; KIM et al., 1993; FUKUMURA et al., 1998). 

Já foi constatado que a determinação do VEGF pode auxiliar na avaliação da resposta à 

terapia. Ainda, o desenvolvimento de drogas antiangiogênicas pode contribuir para o 

tratamento de neoplasias (PLATT et al., 2006; ADELFINGER et al., 2015). 

        Os fibroblastos presentes em uma neoplasia, denominados fibroblastos associados ao 

câncer (FAC), são um componente importante do estroma e têm um papel crucial na 

angiogênese, proliferação, invasividade e metástase do câncer (BHOWMICK et al., 2004;  

DONG et al., 2004; MURATA et al., 2011; HARPER; SAINSON, 2014). As células 

neoplásicas são instáveis e sofrem mutação com frequência, já os FAC são estáveis no 

microambiente tumoral, o que faz desses um alvo ideal para terapia contra o câncer (ISHII 

et al., 2016). 

        Os linfomas não-Hodgkin são as neoplasias hematopoiéticas mais comum nos cães e 

são semelhantes ao linfoma humano em muitos aspectos importantes, dentre eles, 

características biológicas e formas de tratamento. Dado ao grande número de cães
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 domiciliados e a alta incidência de linfoma, o cão representa um recurso pouco aproveitado 

para o avanço no entendimento e tratamento do linfoma humano, o que leva também a uma 

melhora no diagnóstico e tratamento do próprio cão (RICHARDS; SUTER, 2015). 

     Nesse contexto, a caracterização do estroma tumoral nos linfomas caninos pode 

auxiliar no entendimento do comportamento desta neoplasia. A determinação dos tipos de 

colágeno e a avaliação do VEGF, assim como a detecção da presença de FAC, podem 

contribuir para melhorar o conhecimento  sobre o microambiente dos linfomas, 

principalmente quando relacionados aos diferentes subtipos dessa neoplasia. 



2. REVISÃO DE LITERATURA

        Os linfomas não-Hodgkin (LNH) são as neoplasias hematopoiéticas mais comuns nos 

cães e são compostos por um grupo heterogêneo de tumores sendo os diferentes subtipos 

definidos com base em características morfológicas, patofisiológicas e comportamento 

clínico (ITO et al., 2014; RICHARDS; SUTER, 2015). O cão apresenta semelhanças 

importantes com os humanos em relação à essa doença, como incidência, frequência, 

biologia tumoral, influências ambientais, aberrações genéticas e tratamento (DOBSON, 

2013; ITO et al., 2014; RICHARDS; SUTER, 2015). Por estas razões tem sido proposto 

como modelo de ocorrência espontânea para o estudo dos LNH humanos (PONCE et al., 

2010; MARCONATO et al., 2013; COMAZZI et al., 2014; ITO et al., 2014; RICHARDS; 

SUTER, 2015). 

        As classificações utilizadas no estudo dos linfomas caninos têm seguido os esquemas 

daquelas propostas para os linfomas humanos (PONCE et al., 2010). Em 2002, foi 

publicada a Histological Classification of Hematopoietic Tumors of Domestic Animals 

(VALLI et al., 2002), que se baseia na classificação da WHO para os linfomas humanos 

(JAFFE et al., 2001). Nesta classificação os linfomas dos animais, inclusive de cães, são 

subdivididos por imunofenótipos e graus, com a intenção de que haja correspondência entre 

os tipos descritos, o comportamento biológico e a resposta à terapia, assim como é 

observado nos tumores humanos (VALLI et al., 2002).  

        A classificação da WHO lista mais de 30 subtipos, e muitos deles se assemelham aos 

subtipos humanos. No entanto, o reconhecimento de entidades patológicas específicas com 

base em uma combinação de morfologia, imunofenotipagem, genética, molecular e as 

características clínicas ainda não está estabelecida em oncologia veterinária (COMAZZI et 

al., 2014). 

        Um estudo testou a aplicação do sistema da WHO para a classificação de linfomas 

caninos por veterinários experientes, mas não hematopatologistas. A taxa de consenso entre 

os patologistas foi de 83%, concluindo-se que, mesmo os não especialistas, podem alcançar 

um alto grau de acurácia na aplicação desta classificação (VALLI et al., 2011).  

        Por outro lado, um estudo realizado em 608 casos de linfoma em cães, comparou a 

classificação de Kiel atualizada e a classificação da REAL-WHO humana. Foi observado 



4 
 

que a maioria das entidades clínico-morfológicas, inicialmente caracterizadas pela 

classificação de Kiel, apresentam uma similaridade com as relatadas pelo sistema de 

classificação da WHO. No entanto, a comparação direta entre as duas classificações parece 

ainda difícil, devido à necessidade de se ampliar as informações sobre os dados clínicos e a 

resposta ao tratamento (PONCE et al., 2010). 

        Apesar de haver uma tendência recente de maior utilização da classificação da WHO 

para os animais domésticos para o linfoma canino, a Kiel atualizada têm seu valor, isso 

porque a divisão dos tumores pelos graus é muito mais clara nessa classificação 

(LENNERT, FELLER, 1992; PONCE et al., 2010; VALLI et al., 2002; VALLI et al., 

2011). 

        Independentemente do critério utilizado, a determinação do índice proliferativo pela 

quantificação da expressão do antígeno Ki-67 pode resultar em um aumento na acurácia das 

classificações dos linfomas caninos. Além disso, uma correlação positiva foi observada 

entre a proporção de células positivamente marcadas pelo Ki-67 e a morfologia celular, o 

imunofenótipo, o grau de malignidade e a sobrevida dos animais (SUZANO et al., 2008; 

PONCE et al., 2010; SIERRA MATIZ et al., 2018).  

        Tem havido interesse crescente em relação aos componentes do estroma e de sua 

participação na amplificação ou na inibição da progressão tumoral (XU; WANG, 2017). 

Além disso, a cinética das drogas antineoplásicas no interior dos tumores é influenciada 

pela condutividade intersticial, sendo esta determinada pela quantidade e densidade da 

matriz extracelular (MEC) e pela fibrose do estroma (MATSUMURA, 2012). 

        Deve-se considerar que a interação entre as células neoplásicas dos LNH e o estroma 

não é um evento passivo, nem aleatório. É um processo complexo, altamente regulado, 

durante o qual estas células são atraídas e retidas nos tecidos em resposta a interações com 

as células estromais. A gênese tumoral é reconhecida como um processo dependente da 

comunicação ativa e permanente entre as células malignas e vários componentes estromais 

em seu microambiente (XU; WANG, 2017).  

        A MEC regula o desenvolvimento e a homeostase tecidual e sua desregulação 

contribui para a progressão tumoral. Ela serve não apenas como suporte para a organização 

tecidual, mas também está envolvida nos mecanismos bioquímicos e biofísicos que 
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direcionam o crescimento, a sobrevivência, a migração e a diferenciação celulares, além de 

modular o desenvolvimento vascular e a função imune (PICKUP et al., 2014). 

        Modificações genéticas nas células tumorais iniciam e impulsionam o tumor, mas o 

câncer progride dentro de uma MEC dinâmica que modula virtualmente todas as facetas do 

comportamento das células tumorais e das células estromais associadas ao tumor. Assim, o 

sucesso na prevenção do câncer e dos protocolos de tratamento requer uma compreensão 

aprofundada dos mecanismos de feedback entre a MEC em evolução, as células tumorais e 

o estroma celular associado ao tumor (PICKUP et al., 2014).

        A MEC consiste em uma grande variedade de macromoléculas, que variam de tecido 

para tecido em termos de composição e do elenco de estruturas específicas presentes 

(THEOCHARIS et al., 2016). Seus principais constituintes são as proteínas fibrosas, como 

o colágeno, elastina, fibronectina, lamininas, glicoproteínas, proteoglicanos e

glicosaminoglicanos (BOSMAN; STAMENKOVIC, 2003; THEOCHARIS et al., 2016). 

        A MEC pode ser classificadas em matriz intersticial, que circunda as células, e matriz 

pericelular, que está em contato íntimo com a célula, como a membrana basal 

(THEOCHARIS et al., 2016). Estes dois domínios têm em comum a presença de um 

suporte de colágeno (BOSMAN; STAMENKOVIC, 2003), sendo este o elemento 

predominante (KADLER et al., 2007). 

        O colágeno tipo I é o principal colágeno fibrilar da MEC, proporcionando força de 

tensão e limitando a capacidade de distensão tecidual (VENNING et al., 2015). A 

deposição anormal deste tipo de colágeno é uma das alterações mais bem documentadas em 

vários tipos de tumor (PROVENZANO et al., 2008). Na verdade, o colágeno I está 

envolvido na indução e manutenção do fenótipo invasivo (VENNING et al., 2015). O 

colágeno tipo III predomina na parede dos vasos sanguíneos e copolimeriza com o 

colágeno tipo I (BOSMAN; STAMENKOVIC, 2003).  

        Já foi relatada a redução da capacidade invasiva e metastática de neoplasias mamárias, 

como consequência da inibição da síntese de colágeno (GILKES et al., 2013; XIONG et al., 

2014). Além disso, fibras colágenas alinhadas em ângulo perpendicular à superfície do 

tumor facilitam e promovem a invasão celular, demonstrando que não só a quantidade de 

fibras, mas também sua orientação, são importantes para o desenvolvimento do fenótipo 

invasivo (ZHANG et al., 2013). 
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        Tradicionalmente, colorações como as de Van Gieson e várias formas de tricrômico 

têm sido utilizadas para detectar fibras de colágeno em cortes de tecido (RICH e 

WHITTAKER, 2005). No entanto, estas colorações podem não ser as ideais. O Picrosirius 

Red em combinação com o ácido pícrico é um método de coloração seletivo para o tecido 

conjuntivo e tem sido utilizado para diferenciar as fibras de colágeno (WEATHERFORD, 

1972). A molécula alongada deste corante reage com o colágeno e realça a birrefringência 

normal destas fibras, alinhando-se paralelamente com o eixo longitudinal de cada molécula 

de colágeno (ALLON et al., 2006). 

        Se os cortes corados pelo método do Picrosirius Red são observados sob polarização, 

as cores exibidas pelas fibras delgadas, compostas por procolágeno ou por fibras 

patológicas, variam entre o verde e o amarelo-esverdeado e as cores das fibras espessas, de 

arranjo compacto normal, variam entre o alaranjado e o vermelho. Assim, as cores das 

fibras guardam relação com a espessura, a densidade e o arranjo espacial (DAYAN et al., 

1989). 

        O método do Pricrosirus Red associado a microscopia de polarização tem sido 

utilizado em estudos na medicina humana, relacionados a diversos tipos de fibrose 

(CAMPBELL et al., 2011; COLEMAN, 2011) e de condições patológicas (KOREN et al. 

2001; ALLON et al., 2006), tais como nevus e lesões odontogênicas (TRAU et al, 1991; 

HIRSHBERG et al, 1996; HIRSHBERG et al, 1999). Além disso, o método do Picrosirius 

Red associado à microscopia de polarização poderia ajudar a diferenciar os tumores 

malignos dos benignos em casos duvidosos, seja no arranjo ou na espessura das fibras de 

colágeno (ALLON et al., 2006).  

        Nos animais domésticos essa técnica já foi utilizada em equinos, nas endometroses 

(COSTA et al., 2017) e na avaliação da distiribuição do colágeno nos sarcoides equinos 

(WILLIAMS et al., 1982; SCARELLI, 2015). Fibras delgadas de coloração verde, 

consideradas como imaturas ou patológicas, predominam no limite do tumor com o tecido 

normal em um dos tipos mais agressivos de sarcoide equino, o que pode estar relacionado 

com a capacidade infiltrativa da neoplasia (SCARELLI, 2015). 

        Não existem dados sobre a utilização do método do Picrosirius Red na avaliação do 

colágeno em processos neoplásicos de origem linfoide, seja no homem ou nos animais 
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domésticos. Esta avaliação permitiria correlacionar estes achados com os diferentes 

subtipos da neoplasia e seu comportamento biológico. 

        A imuno-histoquímica é uma técnica que também pode ser utilizada para a 

diferenciação dos tipos de colágeno, tendo sido realizados vários estudos com esta 

finalidade em diversos órgãos e em diferentes espécies (TEKGUL et al., 1996; 

AUGSBURGER; HENZI, 2008; COSTA et al., 2017). Assim, a confrontação dos dados 

referentes à distribuição e arranjo do colágeno, obtidos pelos métodos histoquímicos e 

imuno-histoquímicos, podem permitir a caracterização do estroma dos tumores linfoides. 

Esta caracterização se torna importante na medida em que as fibras colágenas são o 

principal constituinte da MEC e guardam relação estreita com a atividade fibroblástica 

presente no microambiente tumoral (OHSHIO et al., 2015).  

       Além disso, estudos recentes sugeriram a hipótese de que o silenciamento de 

determinados genes, como o C-P3H e o C-P4H, podem contribuir para o aparecimento dos 

linfomas humanos como resultado da biossíntese aberrante de colágeno, má formação de 

membrana basal ou outras anormalidades do colágeno promotoras de neoplasia 

(HATZIMICHAEL et al., 2012).  

        A reticulina, método à base de prata que cora as fibras reticulares, pode auxiliar no 

diagnóstico de processos patológicos, detectar a presença, severidade e padrão da deposição 

de reticulina em diversos distúrbios hematológicos, inclusive o linfoma (THIELE et al., 

1999; AHLUWALIA et al., 2003; TALAULIKAR et al., 2008). Na leucemia há evidências 

de que maior quantidade de reticulina fornece proteção relativa para as células contra a 

quimioterapia, sendo observado menor duração de remissão nesses pacientes (NORÉN-

NYSTRÖM et al., 2008). Acredita-se que em neoplasias com maior nível de fibras de 

reticulina as células podem estar mais protegidas contra sinais de apoptose (NATH et al., 

2011).  

        Além dos componentes estruturais da MEC, outras moléculas são fundamentais para o 

desenvolvimento de neoplasias isso porque a sobrevivência e o crescimento do tumor 

dependem do aporte de oxigênio e de nutrientes, e são dependentes da neovascularização, 

que por sua vez é estimulada por fatores pró e antiangiogênicos estocados na MEC 

(PICKUP et al., 2014). Em condições fisiológicas o VEGF (fator de crescimento do 

endotélio vascular) é essencial para a formação de vasos sanguíneos em embriões, indução 
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da permeabilidade vascular e estímulo da proliferação endotelial, e nos tumores estimula a 

angiogênese e a metástase (GIANTIN et al., 2012). O VEGF é produzido por diversas 

células tumorais além de algumas células estromais associadas ao tumor (FERRARA; 

DAVIS-SMYTH, 1997; FUKUMURA et al., 1998; POWELL et al., 2013). 

        Nos linfomas humanos o VEGF tem potencialmente duas funções, aumentar a 

angiogênese e a proliferação e/ou sobrevivência das células tumorais induzida por 

sinalização autócrina (GRATZINGER et al., 2010). A expressão de VEGF por células 

neoplásicas foi demonstrada em subtipos agressivos de linfoma incluindo Linfoma de 

Células T Periférico (LCTP), Linfoma de Células T Angioimunoblástico, Linfoma Difuso 

de Grandes Células B (LDGCB), Linfoma de Células do Manto, Linfoma Primariamente de 

Efusão  e tumores indolentes como Leucemia Linfocítica Crônica/ Linfoma Linfocítico de 

Pequenas Células (LLC/LLP) (FOSS et al., 1997; CHEN et al., 2000; KAY et al., 2002; 

POTTI et al., 2002; CANNON et al., 2003; ZHAO et al., 2004; GRATZINGER et al., 

2007; GRATZINGER et al., 2008).   

       Expressão aumentada de VEGF foi associada com áreas de transformação de linfomas 

de células B indolentes para LDGCB agressivos e subgrupos com prognóstico ruim nos 

LDGCB (SHIPP et al., 2002). Além do VEGF, receptores de VEGF são expressos por 

diversas células de linfoma, particularmente LLC e subtipos agressivos de LNH, 

implicando mecanismos autócrinos e parácrinos de sobrevida mediada pelo VEGF (FOSS 

et al., 1997; DOUSSIS-ANAGNOSTOPOULOU et al., 2002; WANG et al., 2004).   

       A elevação sérica de VEGF antes do tratamento em pacientes com LDGCB prediz a 

resposta à terapia e sobrevida após a quimio-imunoterapia e pode ajudar a estratificar esses 

pacientes em grupos de risco (DULETIĆ-NAČINOVIĆ et al., 2016). Em pacientes com 

LDGCB do tipo ABC (células B ativadas) refratários ou com recorrência da doença, 

menores níveis de VEGF são associados a prognóstico bom (BROSÉUS et al., 2017). Jiang 

e colaboradores (2016) realizaram uma metanálise e verificaram que pacientes com 

LDGCB com maiores níveis de VEGF exibem sobrevida geral menor, o que significa que a 

expressão desse marcador pode ser um determinante prognóstico independente nesses 

pacientes. Em LNH de forma geral o VEGF também é considerado como um fator 

prognóstico (YANG et al., 2015). 
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Em cães foram observados níveis plasmáticos de VEGF mais elevados nos animais 

portadores de linfoma, quando comparados aos níveis presentes em animais sadios, 

havendo correlação com o sub-estádio b da classificação da Organização Mundial da Saúde 

(WHO) (GENTILINI et al., 2005). Trabalhos recentes sinalizaram que os linfomas T, 

principalmente os de alto grau, expressam mais intensamente VEGF do que os linfomas B e 

o tecido linfoide sadio (ARESU et al., 2012; ARICÒ et al., 2013). Além disso, sugerem

como fator preditivo a redução dos níveis séricos de VEGF que ocorre durante o tratamento 

quimioterápico (ARESU et al., 2012). 

        Há aumento de angiogênese tumoral quando comparado à linfonodos normais nos 

tecidos de cães, assim, animais com linfoma são candidatos em potencial para tratamento 

com agente antiangiogênicos, somados à quimioterapia padrão, independente do grau da 

neoplasia (WOLFESBERGER et al., 2008; RODIGHERI et al., 2015). Assim, a 

determinação do VEGF além de poder atuar como fator prognóstico em neoplasias caninas, 

tem o potencial de integrar o protocolo de tratamento. A eficácia de drogas 

antiangiogênicas foi comprovada em linhagem celular de carcinoma e adenoma mamário, 

carcinoma prostático e sarcoma de tecidos moles (STM) e em modelo xenográfico murino 

para o STM (PLATT et al., 2006; ADELFINGER et al., 2015). 

        O microambiente tumoral é composto por várias populações de células estromais, 

entre as quais estão fibroblastos, células endoteliais e macrófagos, que influenciam a 

regulação do crescimento neoplásico, a imunidade tumoral e a resposta à quimioterapia e à 

radioterapia (REGAN et al., 2016). A interação com as células estromais afeta a 

agressividade e a motilidade das células tumorais, e em última análise, são responsáveis 

pela disseminação da neoplasia (MUELLER; FUSENIG, 2004). 

        Os fibroblastos associados ao câncer (FAC) são o componente estromal dominante no 

microambiente tumoral, sendo responsáveis pela geração de estímulos tumorigênicos 

(OHSHIO et al., 2015). FAC são comumente identificados pela expressão de alfa-actina de 

músculo liso (αSMA) (PAUNESCU et al. 2011). Entre suas funções na progressão tumoral 

está a secreção de fatores de crescimento, além de citocinas imunossupressivas (MURATA 

et al., 2011; HARPER; SAINSON, 2014).  

        Os FAC são também caracterizados pela expressão de níveis elevados de proteases e 

proteínas da matriz extracelular, que podem influenciar a progressão tumoral 
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(BHOWMICK et al., 2004). Já foi demonstrado em estudos que utilizaram modelos 

animais, que o VEGF derivado dos FAC tem função importante na angiogênese tumoral 

(DONG et al., 2004). 

        A presença destas células já foi observada no estroma de diversas neoplasias malignas 

humanas, incluindo as de mama, rim, fígado, bexiga, cólon e próstata, sendo 

frequentemente associada a um prognóstico pior (KELLERMANN et al., 2007; 

SUROWIAK et al., 2007; SWIETLICKI et al., 2013). Ao que tudo indica, são 

particularmente numerosas dentro do estroma de carcinomas metastáticos e invasivos 

(SWIETLICKI et al., 2013).  

        A cocultura de células neoplásicas de tumores mamários de cadela com FAC resultou 

em um microambiente que promoveu a adesão, a angiogênese e a transição epitelial-

mesenquimal (KRÓL et al., 2012). Além disso, através de um experimento com modelo de 

cultivo celular tridimensional, verificou-se que a penetração de drogas no tumor é menor 

naqueles com maior proporção de FAC (JAGANATHAN et al., 2014). 

        Quando a sua disposição espacial em relação aos outros componentes do estroma dos 

carcinomas é analisada, os FAC são mais evidentes no estroma mesenquimal “jovem”, em 

áreas que correspondem a uma invasão primária do estroma, ou mais consistentemente, na 

periferia da lesão, sendo pouco desenvolvidos ou ausentes no centro da área esclerótica 

destas neoplasias (SCHÜRCH et al, 1981).  

        A interação entre o tumor e o estroma é um pré-requisito para a progressão tumoral e 

assim, um passo crítico neste sentido é a transição dos fibroblastos para FAC e a detecção 

deste tipo celular no estroma nos indica um prognóstico pior (ALILI et al., 2014). Além 

disso, estas células têm sido consideradas como possíveis alvos terapêuticos em estudos 

experimentais que utilizam modelos de linfoma murino (OHSHIO et al., 2015) e também 

em linfomas humanos, principalmente nos tumores de células T indolentes (RUAN et al., 

2006). Entretanto, não existem dados sobre a identificação dos FAC em linfomas caninos. 

        Em vista do que foi aqui apresentado, pode-se afirmar que a importância do estroma 

para a neoplasia vai além de sua influência no desenvolvimento e progressão tumoral. Ele 

tem sido apontado também como parte importante na resposta à quimioterapia 

(MINCHINTON; TANNOCK, 2006). De forma geral, a resistência às terapias antitumorais 

é atribuída a mutações genéticas, amplificação de genes ou alterações epigenéticas que 
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influenciam a absorção, o metabolismo ou a eliminação das drogas pelas células 

individualmente (TRÉDAN et al., 2007).  

        Porém, a efetividade da terapia depende da capacidade da droga de penetrar no tecido 

do tumor e atingir todas as células tumorais em concentrações potencialmente letais 

(KURTOVA et al., 2009). Desse modo, a cinética da distribuição da droga dentro do tumor 

é considerada uma função da condutividade intersticial que é determinada pela quantidade e 

densidade de MEC e pela fibrose do estroma (TRÉDAN et al., 2007). 

        Isso vem sendo estudado também nas neoplasias linfoides. Há evidências que sugerem 

que a interação entre as células neoplásicas no linfoma de células do manto e as células do 

estroma, no microambiente tumoral, seja na medula óssea ou em órgãos linfoides 

secundários, leve a progressão da doença promovendo a sobrevivência das células, seu 

crescimento e também a resistência à ação das drogas antineoplásicas (BURGER; FORD, 

2011).  

        Desta forma, enquanto o tratamento convencional elimina a maior parte das células 

neoplásicas, células residuais podem permanecer protegidas em nichos de tecidos, 

recebendo sinais de células acessórias que permitem a persistência de doença residual e a 

recorrência (KURTOVA et al., 2009). Baseado nesse conceito, o microambiente do linfoma 

tem se tornado uma área de pesquisa em crescimento e testes clínicos iniciais, que têm 

como alvo a interrupção da interação entre as células tumorais e seu microambiente, têm 

mostrado resultados promissores (BURGER; FORD, 2011). 



7. CONCLUSÕES

• As fibras colágenas mostraram padrão variado de arranjo e distribuição,

correspondendo as fibras de colágeno III um padrão mais delicado e as fibras de

colágeno I um padrão mais denso.

• Nos linfomas de imunofenótipo T o arranjo denso do colágeno foi mais acentuado

do que nos linfomas de imunofenótipo B.

• As fibras de reticulina são mais abundantes nos linfomas de imunofenótipo T.

• Os linfomas caninos estudados exibem células mesenquimais que expressam alfa-

actina de músculo liso não havendo variação entre os imunofenótipos ou graus.

• Nos linfomas ocorre a expressão de fator de crescimento endotélio vascular pelas

células neoplásicas, sendo maior nos linfomas de imunofenótipo T do que nos

linfomas de imunofenótipo B. Sendo mais acentuada nos linfomas T de alto grau.
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