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Resumo

Neoplasmas sao doengas complexas, com etiologia multifatorial e comportamento biolégico diferenciado.
Dessa forma, a definicdo da etiologia e o diagnéstico sao essenciais para determinar a melhor abordagem
terapéutica e definir o prognostico do paciente, sendo muitas vezes necessario o uso de técnicas
diagnésticas apuradas e menos dispendiosas, como por exemplo a imunohistoquimica (IHQ). Assim,
objetivou-se realizar uma reviséo de literatura nas bases de dados de artigos selecionados entre os anos de
2020 a 2025 sobre a aplicabilidade da imunohistoquimica na oncologia veterinaria. Com isso, utilizando
critérios de relevancia e priorizando estudos que abordaram o tema de forma clara e ampla, foram
evidenciados 10 artigos cientificos demonstrando a aplicabilidade da imunohistoquimica no diagnoéstico, na
sobrevida e consequentemente na resposta ao tratamento de pacientes oncolégicos na medicina veterinaria.
Portanto, foi possivel concluir que a marcagdo de proteinas especificas por meio da imunohistoquimica
auxiliam na medicina veterinaria oncolégica em fatores de avaliagdo da proliferagao celular, progressao
tumoral, neoangiogénese e no diagndstico de neoplasmas especificos
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Introdugao

Neoplasia é o crescimento descontrolado e anormal de células em um tecido ou 6rgéo, o que leva a
formagdo de tumores. Esses tumores geralmente aparecem como ndédulos, compostos por células
semelhantes ou diferentes entre si, e de graus variados de malignidade e o surgimento da doenga pode
ocorrer por mutacées genéticas espontaneas ou por causa de agentes carcinogénicos. Esses agentes
carcinogénicos tém a capacidade de modificar o ciclo de vida das células, provocando proliferacéo
descontrolada e prejudicando o processo natural de morte celular programada, conhecido como apoptose
(Zuccari et al., 2016).

O exame histopatolégico é imprescindivel para a oncologia veterinaria, pois permite a determinagao do
diagndstico das neoplasias por meio da analise microscopica dos tecidos, fornecendo informacgdes
detalhadas sobre a natureza, gravidade, extensao da leséo e possibilitando a melhor abordagem terapéutica
e diagnéstica. Entretanto, devido ao grande niumero de informagdes acerca da biologia tumoral de diferentes
neoplasmas, se exige acuracia diagndstica, abrangendo assim, caracteristicas celulares e moleculares que
ultrapassam definicbes de malignidade (Cassali et al., 2020)

A imunohistoquimica é uma das técnicas que faz a analise e permite detectar proteinas por meio de
anticorpos primarios especificos em tecidos ou cortes histoldgicos que foram processados durante a rotina
histotécnica (Renshaw, 2017).

A técnica de imunohistoquimica ndo serve apenas para auxiliar na confirmagéo do diagnéstico, mas
também oferece informagdes importantes sobre como a doenga pode evoluir, ou seja, o prognostico e
qual o melhor tratamento a ser adotado em relagdo a um determinado cancer (Gamba et al., 2013). Também
€ usada para identificar os marcadores tumorais, que s&o proteinas presentes no citoesqueleto de algumas
células normais e cancerosas (Zuccari et al., 2016).
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A imunohistoquimica permite o diagndstico preciso de neoplasmas, visto que em alguns casos a técnica
de coloragdo com hematoxilina e eosina (HE) pode ser inespecifica e ndo proporcionar os diagnosticos
adequadamente; mas, por meio da identificacdo de marcadores histolégicos, a IHQ consegue auxiliar na
determinagao do prognéstico do paciente (Cassali et al., 2020).

Na medicina veterinaria, a técnica de imunohistoquimica atua como ferramenta auxiliar no diagndstico,
principalmente, de neoplasmas indiferenciados e é também, responsavel na determinacao da origem celular
das metastases, visto que a identificagdo dos receptores celulares e moleculares relacionados a progressao
tumoral permite definir a imunofenotipagem das células com transformacgéo neoplasica (Gamba et al., 2013).

Contudo, o uso da imunohistoquimica na medicina veterinaria tem suas limitagdes, devido a uma baixa
producdo de anticorpos contra antigenos espécie especifico, visto que a maioria sdo produzidos em
camundongos, coelhos e cabras contra antigenos de origem humana, além da sua dependéncia de
reatividade cruzada entre antigenos e os de tecidos humanos, além da baixa quantidade de trabalhos
relacionados ao assunto na area (Ruiz et al., 2005).

Objetiva-se realizar levantamento da aplicabilidade da técnica na oncologia veterinaria, a fim de
evidenciar para a comunidade cientifica se estamos usufruindo bem ou mal da ferramenta.

Metodologia

Realizou-se analise de dados secundarios por meio de revisao de literatura, sendo Pubmed — MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Science Direct, NCBI (National Center for
Biotechnology Information) e Periddicos Capes as plataformas de base de dados cientificos relevantes
utilizadas para a pesquisa de artigos, publicados apenas em inglés e revisados por pares, relacionados a
aplicabilidade da imunohistoquimica na medicina veterinaria oncolégica.

Com a utilizagao de filtros para datas de publicagdo entre 2020-2025 e com a combinag&o conjugada
dos descritores immunohistochemistry and biomarkers and medicine veterinary (imunohistoquimica e
biomarcadores e medicina veterinaria), immunohistochemistry and diagnostics and medicine veterinary
(imunohistoquimica e diagndsticos e medicina veterinaria), immunohistochemistry and treatment responses
and medicine veterinary (imunohistoquimica e respostas a tratamento e medicina veterinaria),
immunohistochemistry and canine tumors (imunohistoquimica e tumores caninos) e immunohistochemistry
and feline tumors (imunohistoquimica e tumores felinos) foi possivel realizar a coleta de dados, usando como
critério de inclusdo a indexacao nas bases de dados citadas anteriormente e conteudo na integra, assim
como aqueles que possuiam maior relagdo com o objetivo proposto para estudo e resultados satisfatorios.

Resultados

O levantamento bibliografico resultou em 10 artigos selecionados que foram agrupados na Tabela 1 e
organizados em ordem cronolégica. No ambito do diagndstico, marcadores como lisozima, CD1a e Thy1 tém
sido empregados na identificagdo de histiocitose cutdnea, enquanto a combinacdo de citoqueratina e
vimentina auxilia em casos de meningioma e metastase pulmonar em caes. Assim como o uso de AE1/AES3,
CK16, COX-2, VEGF e Ki-67 na caracterizagao e estadiamento de carcinomas mamarios e seus subtipos e
0 Melan-A em melanomas orais.

Quanto ao progndstico e sobrevida, proteinas como VEGF e CRYAB foram associadas a
hemangiossarcomas, ao passo que a expressao de Ki-67, BAX, Caspase-3 e VEGF mostrou relevancia no
comportamento de linfomas em felinos.

Outros marcadores de interesse incluem PD-L1, PD-1 e CTLA-4, relacionados a resposta imune tumoral
em melanoma oral, e MCL-1, cuja expressdo se mostrou ligada a evolugdo clinica do carcinoma
hepatocelular em caes.
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Tabela 1 -Aplicabilidade da técnica de imunohistoquimica em oncologia veterinaria
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Aplicagao Proteina Marcada Resultado Autores
Diagnostico de Bonfim et al
Diagnostico Lisozima, CD1a e Thy1 histiocitose cutanea 2020 v
canina. :
Diagndstico de
. - Citoqueratina e meningioma Zamboni et al.,
Diagnéstico microcistico e

Diagnéstico e prognostico

Sobrevida

Sobrevida

Sobrevida

Diagnéstico

Diagnéstico

Sobrevida

Sobrevida

vimentina

AE1AES3, CK5/6,
COX-2, VEGF e KI-67

VEGF e CRYAB

Ki67

Ki67, BAX, Caspase-3 e
VEGF

Citoqueratina AE1/AE3

Melan-A

PD-L1, PD-1, CTLA-4

MCL-1

metastase pulmonar
em céo.

Diagnéstico e
prognostico de um
carcinoma em
cadela.

Avaliagao do
prognostico em
hemangiossarcomas
caninos.

Progndstico em
carcinomas
papilares e tubulares
em cadelas.

Progndstico em
linfomas felinos.

Diagnostico de
carcinoma mamario
tubulopapilar.
Diagndstico de
neoplasias
melanociticas
felinas.

Nao harelagdo no
progndstico do
melanoma oral

canino.

Eficacia como
marcador de
prognostico em
carcinoma
hepatocelular canino

2020

Lamounier et al.,
2021

Figueiredo, 2023

De S4, 2023

Faraldo, 2024

Barrazaetal.,
2024

Davidson; Smith;

Dobromylskyj,
2025

Foiani, etal.,
2025

Baek et al, 2025.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Discussao

Para Davidson, Smith e Dobromylskyj (2025) a aplicabilidade da imunohistoquimica favorece no
diagndstico de melanoma e como na diferenciacdo destes para os melanocitomas, utilizando de
imunomarcag¢ao com Melan-A, positivos apenas para os melanomas. Zaha (2014) afirma que o diagndstico
por meio da IHQ também diferencia neoplasias mamarias, visto que o tecido mamario glandular normal é
composto de trés tipos de células que expressam diferentes subconjuntos de proteinas: luminal, basal e
mioepitelial. Com isso, as células mioepiteliais expressam CKs do tipo basal e marcadores especificos:
actina do mdusculo liso, calponina, S100 e p63, enquanto os tipos de células basais expressam
citoqueratinas.

A expressado de CD1a associada a expressado de Thy1, conforme evidenciado por Bonfim et al. (2020)
favorecem o diagnéstico de histiocitose, assim como a expressao de lisozima, que € uma enzima produzida
pelos histidcitos. Lamounier et al. (2021) evidenciou que a expressdo dos marcadores AE1AE3 pode ser
aplicada para isolar células epiteliais de células nao epiteliais. E a CK5/6 para detectar carcinomas.

Nao s6 para o diagnéstico das neoplasias principais, a IHQ também pode ser utilizada para diagnéstico
e determinacdo das metastases (Cassali et al., 2020). Isso corrobora o estudo de Zamboni et al. (2020)
que identificou metastase pulmonar de um meningioma microcistico por meio da expresséo de citoqueratina
e vimentina. Como também na identificacdo de metastase em linfonodo regional de um carcinoma mamario
por meio da expressao de citoqueratina AE1/AE3 (Barraza et al, 2024).

A avaliacdo de certos marcadores celulares, como a proliferagéo celular pelo Ki-67, a formacao de novos
vasos sanguineos através do VEGF, a expressdo de COX-2, entre outros, serve como uma ferramenta
importante para prever o comportamento de varios tipos de cancer (Horta et al., 2012)

Stragliotto et al. (2013) afirma que a expressdo do VEGF nas células tumorais é correlacionada com
prognosticos desfavoraveis. Entretanto, Faraldo (2024), evidenciou que a expressdo de VEGF em linfomas
alimentares em felinos nao afeta a sobrevida desses animais, como em outras classificagdes de linfomas na
espécie. Assim como nao tem relagao com piora de progndéstico em casos de hemangiossarcomas caninos
(Figueiredo, 2023).

A imuno-histoquimica quando aplicada para a marcacgao do indice de proliferagédo celular, com marcagao
do Ki-67, em diferentes neoplasmas permite a avaliacdo da taxa de proliferacdo tumoral que, por sua vez,
pode ser associada ao prognostico (Cassali et al., 2020). De uma forma geral, tumores com maiores indices
proliferativos apresentam curso mais agressivo com aumento do risco de metastases, mas melhor a
quimioterapia. Estudos evidenciaram que a superexpresséo de Ki-67 demonstraram piores prognosticos
em casos de carcinomas mamarios papilares e tubulares (De Sa, 2024). Contudo, Faraldo (2024),
evidenciou que a expressao de Kl67 em linfomas alimentares em felinos ndo afeta a sobrevida desses
animais.

.Outro fator que pode ser determinado pela imunohistoquimica é o fator de progresséo tumoral, quando
utilizado a imunomarcagao da enzima ciclo-oxigenase 2 (COX-2). Essa enzima é responsavel por inibir a
apoptose, diminuir adesédo celular, destruir membrana basal, induzir proliferagdo celular, promover
angiogénese e perpetuar o processo inflamatdrio, tendo assim um prognéstico ruim ao paciente quando
ocorre uma superexpressao de COX-2. Quando um tumor tem alta expressao de COX-2 tende a apresentar
maior progressao tumoral, e consequentemente, um pior prognéstico, evidenciado por estudos (Bonfim et
al., 2020; Lamounier, 2021).

A progresséao tumoral interfere na sobrevida do animal e proteinas que determinam essa interferéncia
podem ser marcadas por meio da imunohistoquimica, como evidenciado pelos trabalhos de Baek et al.
(2025) que identificou a eficacia da proteina MCL-1 como um marcador de progndstico em casos de
carcinoma hepatocelular canino. Entretanto, Foiani et al. (2025) realizou um painel de marcagdes em casos
de melanoma orais, utilizando PD-L1, PD-1 e CTLA-4, e apresentou que estes apesar de estarem expressos
nas afecgdes nao interferiram na sobrevida dos pacientes acometidos.

Portanto, o uso da imunohistoquimica no ambito da oncologia veterinaria € de multiposibilidades,
permitindo avaliagdo da proliferagéo celular, progressdo tumoral, neoangiogénese e no diagndstico de
neoplasmas especificos.
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Conclusiao

O levantamento bibliografico proporcionou a compreensdo e determinacdo da aplicabilidade da
imunohistoquimica na medicina veterinaria oncolégica e sua extrema relevancia para a determinagdo nao
somente do diagndstico, como também do progndstico dos pacientes.

Por fim, ressalta-se que o estudo continuo das neoplasias e do uso do exame de imunohistoquimica &
essencial para a pratica clinica veterinaria e para o avango da medicina veterinaria.
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