neoplasico e das suas possiveis respostas aos diferentes tratamentos
antineopldsicos disponiveis. Estudos anteriores demonstraram que pode haver
desenvolvimento de fungos em amostras de tecido neopldsicos de diferentes
o6rgdos isolados em excisdes cirdrgicas. Fungemias sdo reconhecidamente
recorrentes em pacientes oncoldgicos humanos imunossuprimidos. Muitos
casos sdo negligenciados por acreditar-se que a imunossupressio ¢ a
causa da fungemia letal. Portanto, neste experimento pretende-se avaliar
qualitativamente a presen¢a de fungos em cortes histoldgicos de neoplasias
mamadrias de cadelas e analisar sua possivel associagdo com o grau de
malignidade. Materiais e métodos: O experimento retrospectivo inicial
visa analisar 100 amostras de neoplasias mamarias caninas por histopatologia
e microscopia de fluorescéncia com a utilizagao de Hematoxilina/Eosina (HE),
Hidréxido de Potassio (KOH) a 10% com Calcofluor White e possivelmente
outras coloragdes para detec¢ao direta de fungos que serdo realizadas em cortes
seriados. Resultados Preliminares: Foi padronizada a colorizagio
Calcofluor White para detecgdo de fungos em cortes histologicos conservados
em parafina e também para aplicagdo em cultivos celulares. A melhor diluigao
obtida de KOH 10% e Calcofluor White foi de 2:1, respectivamente. Cortes
histolégicos foram desparafinizados e, ap6s a passagem pelo alcool 70% e uma
breve secagem, 1504l de KOH 10% foram adicionados, cobrindo o corte. Apés
um minuto, 75ul de Calcofluor White foram colocados sobre o KOH 10%,
permanecendo por mais um minuto. O esgotamento da lamina néo deve ser
realizado usando papel. Cobriu-se com laminula e observou-se ao microscopio
U.V. Foram realizadas fotomicrografias. O experimento piloto contou também
com ensaios em células de cultivo, nos quais a quantidade de KOH 10% em
cada pogo foi 100yl e de Calcofluor White, soul. O processo foi realizado na
propria placa de cultivo. Apés o tempo indicado, retirou-se a laminula com
cuidado e essa foi colocada com a face invertida na lamina para observagéo e
registro. Iniciaremos a seguir a coloragdo e andlise das primeiras 25 amostras
de neoplasias mamarias caninas. Devido a dificil detec¢ao direta de fungos em
tecidos, é possivel que o segmento desse experimento seja o cultivo. Apoio
Financeiro: CNPq

MODULACAO DA COMUNICACAO INTERCELULAR VIA
JUNCOES DO TIPO GAP NAS CELULAS ESTRELADAS
HEPATICAS EM MODELOS 3D DA DOENCA HEPATICA
GORDUROSA NAO ALCOOLICA (PROJETO)

ARAUJO, C. M. M.%; SILVA, T. C.1; VINKEN, M.2; COGLIATI, B."

T Departamento de Patologia, Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo (FMVZ-USP), Brasil; 2Faculty of
Medicine and Pharmacy, Vrije Universiteit Brussel, Bélgica.

Introducao: a doenga hepética gordurosa nio alcodlica (DHGNA) estd
relacionada a obesidade e pode evoluir de esteatose para esteatohepatite
(ENA), fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular. A esteatose é considerada
como um importante fator de risco na progressao da fibrose, principalmente
pela secregdo de citocinas e fatores de crescimento pelos hepatdcitos
gordurosos. A liberagdo pardcrina dessas substincias favorece a ativagao
e proliferagdo das células estreladas (CEHs), principais células envolvidas
na fibrogénese hepatica. Diversas drogas e tratamentos experimentais vém
sendo desenvolvidos para modular a atividade funcional das CHEs, sendo a
comunicagao intercelular via jungdes GAP um importante alvo terapéutico.
A comunicagdo intercelular das células estreladas é realizada via jun¢des do
tipo GAP, mediadas pela conexina 43 (Cx43), possibilitando o livre transito
de pequenas moléculas, metabolitos e mensageiros secundarios, com papel

importante na regulagio da fungdo e homeostasia celular. No entanto, os
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mecanismos celulares e moleculares associados a inibi¢do desses canais e
reducdo da expressao de Cx43 nas CHEs ainda ndo sdo conhecidos. Modelos
in vitro que utilizam o cocultivo de hepatdcitos e CEHs podem simular
alguns aspectos fisiopatogénicos da DHGNA, reduzindo o uso de animais de
experimentagdo nos testes pré-clinicos e acelerando o processo de descoberta
de novas moléculas. O modelo de cocultivo 3D em esferoides foi recentemente
padronizado pelo grupo e mimetiza o microambiente encontrado no figado,
permitindo a interagdo de diferentes células e seus subprodutos. Objetivos:
avaliar a participagao da comunicagdo intercelular via jungdes do tipo GAP na
funcionalidade das CHEs e, consequentemente, sua potencialidade como alvo
terapéutico em um modelo 3D da DHGNA. Métodos: o modelo 3D serd
obtido pelo cocultivo de linhagens de hepatdcitos C3A e CHEs LX2 humanas
(48h, MEM 10% SFB). Os grupos analisados compdem esferoides formados
com hepatocitos normais ou induzidos a esteatose pela incubagdo com 4cidos
graxos livres. As CHEs serdo tratadas com siRNA para Cx43 ou inibidores
farmacoldgicos das jungdes GAP (carbenoxolona e Gap27), antes da formagéao
dos esferoides. Esses cocultivos 3D serdo submetidos a avaliagdo funcional da
comunicagdo intercelular, para garantir a efetividade da inibi¢do das jungdes
GAP, sendo depois avaliados por citometria de fluxo para analise do ciclo
celular, proliferagdo e apoptose. Adicionalmente, serdo avaliadas as conexinas
43, 26 e 32 pelas técnicas de imunofluorescéncia, western blot e PCR em tempo
real. Apoio Financeiro: CAPES.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE NEOPLASIA MALIGNA DE
CELULAS REDONDAS INTESTINAL EM CAO (CANIS LUPUS
FAMILIARIS)

GOMES, R. G.; LACERDA, A. M. D;; SILVA, E. C.; RODRIGUES, D. M.;
DAGLI, M. L. Z.; TORRES, L. N.

Servico de Patologia Animal, Hospital Veterindrio (HOVET), Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo (FMVZ-
USP).

Introducdo: O sistema gastrointestinal de cdes pode ser acometido por
neoplasias malignas de varias origens, como adencarcinomas, tumores
estromais e de células redondas. Dentre as neoplasias intestinais originadas
de células redondas, o linfoma é a mais comum. Relato de Caso: um
cdo macho de cinco anos de idade da raga Shar-Pei foi atendido na Clinica
Cirurgica do HOVET-FMVZ/USP, com histérico de émese e diarreia ha seis
meses, com piora ha um més. O exame ultrassonogréfico revelou espessamento
de parede segmentar de alca intestinal com perda da estratificado, contornos
irregulares, ecogenicidade diminuida e linfonodos mediastinais com dimensdes
aumentadas. Foi efetuada a enterectomia parcial, e 0 segmento acometido e um
fragmento de linfonodo mesentérico foram encaminhados para realizagdo de
exame histopatoldgico. Ao exame macroscopico do segmento, foi observado
um aumento de volume com superficie lisa nodular, aspecto heterogéneo,
coloragio esbranquigada e consisténcia firme. A microscopia, foi observada
uma ulceragdo com infiltragdo neopldsica transmural de células redondas
com pleomorfismo celular e moderado infiltrado de eosinéfilos intratumorais.
O fragmento de linfonodo revelou infiltragio neopldsica semelhante a da
al¢a, com marcante infiltrado eosinofilico. O diagnéstico morfolégico foi
compativel com neoplasia maligna de células redondas pouco diferenciada. O
exame imunoistoquimico pelos marcadores C-kit, CD79 A e CD3 apresentou
resultados negativos para C-kit e CD79 A, e positivo para CD3. A morfologia
e a imunofenotipagem caracterizaram a neoplasia como linfoma intestinal
de células T. Discussao: A forma mais comum dos linfomas em cées é a
multicéntrica e a forma intestinal primaria é a menos frequente (5% a 7%).
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