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“Tudo o que temos que decidir é o que
fazer com o tempo que nos € dado”.
(J.R.R. TOLKIEN)
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PIMENTEL, Isabela Couto. Hemangiossarcoma em cd&es: uma revisao de
literatura. 38 f. Monografia (Graduacao) — Universidade Federal do Recdncavo da
Bahia, Cruz das Almas, 2019.

RESUMO

O hemangiossarcoma (HSA) € um tumor maligno, invasivo e indiferenciado do
endotélio dos vasos sanguineos com alto poder metastatico mais frequente nos
céaes, principalmente entre 9 e 11 anos de idade. Devido ao aumento da incidéncia
do HSA, neste trabalho buscou-se investigar como a literatura cientifica aborda a
etiopatogenia do hemangiossarcoma em cdes, bem como a epidemiologia,
caracteristicas clinicas e tratamento. Os resultados apontam que apesar de néo ter
uma etiologia bem definida, € entendido que héa o fator genético envolvido, porém, a
incidéncia solar crénica em caes de pele clara e em regides de pele glabra ou pelo
curto pode favorecer o desenvolvimento do HSA canino. Os cédes com
hemangiossarcoma podem apresentar-se assintomaticos ou com sinais
inespecificos, mas seus sinais clinicos dependem da localizacdo, tamanho e ruptura
da neoplasia que quando ocorre resulta em choque hipovolémico ou tamponamento
cardiaco, presenca de metastase e coagulopatias associadas. Para diagnostico, a
citologia por puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) pode auxiliar, porém na
maioria das vezes a bidpsia € mais indicada. Na macroscopia, 0 HSA apresenta-se
como massa macia ou firme, isolada e delimitada com uma coloracdo que varia de
avermelhada a enegrecida que, quando incisionada, exsuda sangue. Na
microscopia, as células apresentam-se fusiforme, com grandes nucleos celulares
gue sao hipercromaticos, pleomorficos e citoplasmas palidos, arranjadas de tal modo
gue formam canais vasculares irregulares de tamanhos diferentes. O tratamento do
HSA vai depender da localizacdo e da presenca, ou ndo, de metastases, assim
como seu prognoéstico depende do estagio clinico. O hemangiossacorma cutaneo
tem um melhor progndstico e seu tratamento geralmente é apenas cirdrgico. A
quimioterapia tem maior sucesso antes da ocorréncia de metastase. E indicada para
o tratamento de hemangiossarcoma visceral, mesmo apds a excisao cirargica.

Palavras-chave: cdo, endotélio vascular, neoplasia
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Monografia (Graduagéo) — Universidade Federal do Reconcavo da Bahia, Cruz das
Almas, 20109.

ABSTRACT

Hemangiosarcoma (HSA) is a malignant, invasive and undifferentiated tumor of
the endothelium of the blood vessels with high metastatic power more frequent in the
dogs, mainly between 9 and 11 years old. Due to the increased incidence of HSA,
this study aimed to investigate how the scientific literature addresses the
etiopathogenesis of hemangiosarcoma in dogs, as well as the epidemiology, clinical
characteristics and treatment. The results indicate although it does not have a well
defined etiology, it is understood that there is the genetic factor involved, however,
the chronic solar incidence in dogs with light skin and in areas of glabrous or short
skin may favor the development of canine HSA. The dogs with hemangiosarcoma
may be asymptomatic or with nonspecific signs, but their clinical signs depend on the
location, size and rupture of the neoplasia that, when it occurs, results in
hypovolemic shock or cardiac tamponade, presence of metastasis and associated
coagulopathies. For diagnosis, fine needle aspiration cytology (FNAC) may help, but
biopsy is most often indicated. In macroscopy, HSA appears as a soft or firm mass,
isolated and delimited with a coloration ranging from reddish to blackish, which, when
incised, exudes blood. In microscopy, the cells are fusiform, with large cell nuclei that
are hyperchromatic, pleomorphic and pale cytoplasm, arranged in a way that it is
possible to form irregular vascular canals of different sizes. The treatment of HSA will
depend on the location and presence or absence of metastases, as well as its
prognosis depends on the clinical stage. Cutaneous haemangiosis has a better
prognosis and its treatment is usually only surgical. Chemotherapy is more
successful before metastasis, but is indicated for the treatment of visceral
hemangiosarcoma, even after surgical excision, in order to avoid metastasis.

Key- words: dog, vascular endothelium, neoplasia
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1 INTRODUCAO

A incidéncia de neoplasias em cées tem aumentado no decorrer dos anos,
devido a um aumento na expectativa de vida canina (WITHROW; VAIL; PAGE,
2006). Dentre essas neoplasias, 0 hemangiossarcoma (HSA) tem certa relevancia,
principalmente por ser considerado o principal tumor primario do baco (MORRIS;
DOBSON, 2001), responsavel por 45 a 51% das neoplasias malignas do baco no
cao (THAMM, 2007).

O HSA é um tumor maligno do endotélio dos vasos sanguineos, altamente
invasivo e com alto poder metastatico (BERGMAN, 2005). Afeta animais mais
velhos, com uma média de idade de 10 anos (BROWN; PATNAIK; MACEWEN,
1985; WARD at al, 1994; MORRISON, 2002; THAMM, 2007). Dentre as espécies, €
mais comum em cdaes, principalmente na raca pastor alemdo (PASTOR, 2002;
MORRISON, 2002; GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002; THAMM, 2007), e
raramente afeta gatos, grandes animais e humanos.

Este tumor pode apresentar-se na forma visceral ou na forma nao-visceral
(SCHULTHEISS, 2004), podendo manifestar-se de maneira focal ou, mais
comumente, multicéntrica (GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002). Além do baco,
existem outros sitios primarios que comumente o hemangiossarcoma se desenvolve,
como atrio direito (MORRIS; DOBSON, 2001; GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002),
pele e subcutaneo (BROWN; PATNAIK; MACEWEN, 1985; MORRISON, 2002,
GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002).

Devido ao aumento da incidéncia do HSA em cdaes, neste trabalho buscou-se
realizar uma investigacdo norteada pela seguinte questdo: Como a literatura
cientifica aborda a etiopatogenia do hemangiossarcoma em caes, bem como a
epidemiologia, caracteristicas clinicas e tratamento? O interesse por estudar essa
tematica surgiu a partir da percepcdo de que pouco se conhece acerca da
etiopatogenia do hemangiossarcoma.

A partir do problema de pesquisa proposto, este trabalho teve como objetivo
geral investigar como a literatura cientifica aborda a etiopatogenia do
hemangiossarcoma em caes. Nesse sentido, propdem-se como objetivos
especificos: Analisar como a literatura pesquisada. Caracterizar, a partir da

literatura pesquisada, o hemangiossarcoma quanto aepidemiologia; Identificar, em
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relatos de casos apresentados na literatura, as caracteristicas clinicas do
hemagiossarcoma; Abordar as formas de tratamento e prognoéstico do

hemangiossarcorma segundo a literatura pesquisada.
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2 A ETIOPATOGENIA DO HEMANGIOSSARCOMA EM CAES

Apesar de ndo ter uma causa definida, sabe-se que o fator genético e
ambiental (TAMBURINI, 2009), como também a exposi¢cdo crbnica a luz solar,
principalmente em regides de pele glabra ou em animais de pelo curto, s&o
importantes para o desenvolvimento do tecido neoplasico cutaneo (HARGIS; IHRKE;
SPANGLER; STANNARD, 1992; BERGMAN, 2005; SZIVEK et al, 2012),
predispondo a regido exposta e tecidos adjacentes (SZIVEK, 2012). Por certas racas
terem uma predisposi¢do maior ao tumor em forma visceral, a genética é fortemente
considerada como um dos fatores etiologicos (LOCKE, BARBER, 2006). Além disso,
ha relatos em humanos que trazem como possivel causa de hemangiossarcoma a
exposicao a didéxido de tério, arsénico, andrégenos (THAMM, 2007), cloreto de vinil
(LEWIS, 1999; THAMM, 2007) e a radioterapia (BRENN; FLETCHER, 2005), sendo
esta Ultima relatada também em cées (BENJAMIN et al, 1975).

No que se refere a onctogénese do hemangiossarcoma canino, Lamerato-
Kozicki et al (2006) identificarm em sua pesquisa que o HSA tem origem de células
endoteliais percursoras da medula éssea, observando que na neoplasia ha um
aumento exacerbado da expressdo de proteinas definidores da stem cell
hemangioblasto (CD133, CD34 e c-kit) e CD45, atualmente conhecida como
Proteina Tirosina Fosfatase Receptora tipo C (PTPRC) que sinaliza processos da
célula, como diferenciacdo, crescimento, transformacdo oncoldgica, mitose, entre
outros (GENE, 2019). Cohen et al (2009) sugeriram que, além da mutacdo em
células teciduais residentes, a origem do hemangiossarcoma pode estar relacionado
com células progenitoras circulantes ou células-tronco adultas que foram recrutadas

dos tecidos hematopoiéticos (medula 6éssea, mas também baco e figado).
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3 A EPIDEMIOLOGIA DO HEMANGIOSSARCOMA

O hemangiossarcoma € uma neoplasia de carater maligno e altamente
agressivo oriundo do endotélio dos vasos (BERGMAN, 2005), e, por isso, pode
desenvolver-se como cancer primario em qualquer 6rgdo ou tecido vascularizado
(MORRIS; DOBSON, 2001; MORRISON, 2002), podendo apresentar-se de forma
visceral ou nao-visceral (SCHULTHEISS, 2004). Os caes sdo as espeécies mais
afetadas por essa afeccdo (PASTOR, 2002; MORRISON, 2002; GOLDSCHMIDT;
HENDRICK, 2002; THAMM, 2007), atingindo principalmente cdes de meia-idade até
mais idosos, entre 9 a 11 anos (BROWN; PATNAIK; MACEWEN, 1985; WARD at al,
1994; MORRISON, 2002; THAMM, 2007).

O tumor apresenta-se comumente com uma caracteristica multicéntrica
(GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002). Em sua forma visceral, seu principal sitio é o
baco, sendo reconhecido como o tumor esplénico mais importante (MORRIS;
DOBSON, 2001). Porém, também sé&o locais primarios do hemangiossarcoma, com
certa frequéncia, o atrio direito (MORRIS; DOBSON, 2001; GOLDSCHMIDT;
HENDRICK, 2002), pele e subcutaneo (BROWN; PATNAIK; MACEWEN, 1985;
MORRISON, 2002; GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002), e, menos frequente, figado
e pulmao (BROWN; PATNAIK; MACEWEN, 1985; PASTOR, 2002) que sao os sitios
mais frequentes de ocorrer metastases (MORRISON, 2002), usualmente através da
via hematogena (MORRIS; DOBSON, 2001)

O hemangiossarcoma € o principal sarcoma de tecido mole entre os cées
(SILVEIRA, 2009), sendo inclusive mais comum que o hemangioma (SOARES,
2017). Ja foi confirmada a ndo predisposicdo sexual (WARD et al, 1994;
MORRISON, 2002; BERGMAN, 2005; SOARES et al, 2017), porém alguns estudos
mostram uma leve inclinagcdo para o seu desenvolvimento em cdes machos
(THAMM, 2007; FLORES et AL, 2012). Mais comum, na forma cutanea, em caes de
pele clara e pelo curto (BROWN; PATNAIK; MACEWEN, 1985; HARGIS; IHRKE;
SPANGLER; STANNARD, 1992; GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002; SZIVEK et al,
2012), principalmente em regido de pele glabra (HARGIS; IHRKE; SPANGLER,;
STANNARD, 1992; SZIVEK et al, 2012), como as racas whippet e galgo
(GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002; BROWN; PATNAIK; MACEWEN, 1985;
HARGIS; IHRKE; SPANGLER; STANNARD, 1992). Um estudo feito por Szivek et al
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(2012) confirmaram que o local mais afetado pelo hemangiossarcoma cuténeo € a
parede abdominal, provavelmente pela maior exposicdo nos comportamentos de
banho-de-sol. No Brasil, 0 HSA é considerado um tumor muito comum em racas
puras, como pastor alemao, boxer, rottweiler e pit bull (FLORES et al, 2012). Essas
racas cuja incidéncia é maior sdo consideradas racas predispostas (SZIVEK et al,
2012).

Flores et al (2012) fizeram um levantamento em que cerca de 10% dos cées
submetidos a necropsia no Laboratério de Patologia Veterinaria da Universidade
Federal de Santa Maria entre 1965 e 2012 tinham tumores. Dentro dessa estimativa,
apenas cerca de 5% dos cdes desenvolvem hemangiossarcoma (FLORES et al,
2012; SOARES et al, 2017),sendo a ocorréncia de hemangiossarcoma cutaneo
menos frequente ainda entre as neoplasias, em torno de 1% (SCHULTHEISS, 2004;
MADUREIRA et al, 2015). Em seu estudo epidemiologico de neoplasias caninas na
regido central do Rio Grande do Sul entre 1964 a 2013, Flores et al (2016) confirmou
a porcentagem de cerca de 10% dos cées submetidos a necropsia tém neoplasias,
sendo 3,3% hemangiossarcoma multicéntrico, o sexto tipo de neoplasia mais
prevalente. O hemangiossarcoma é responsavel por 45 a 51% das neoplasias
malignas do bac¢o no cao (THAMM, 2007).
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4 CARACTERISTICAS CLINICAS DO HEMAGIOSSARCOMA

As caracteristicas clinicas do hemangiossarcoma séao observadas através dos
sinais clinicos, hemogramas, biopsia, citologia e exames de imagem, conforme

descrito a seguir.

4.1 SINAIS CLINICOS

Os caes com hemangiossarcoma podem apresentar-se assintomaticos
(THAMM, 2007) ou com sinais inespecificos como hiporexia, Emese e letargia. Em
casos extremos ha morte subita devido a ruptura da neoplasia e/ou hemorragia,
levando a um choque hipovolémico (BERGMAN, 2005; THAMM, 2007). Mucosas
palidas devido a hemorragia, abdome distendido, dispnéia e perda de peso também
sdo sinais clinicos observaveis na afeccdo (BERGMAN, 2005), sendo 0s mais
comuns a fraqueza aguda no hemangiossarcoma visceral (THAMM, 2007). A
hemorragia por ruptura também pode contribuir para disseminagdo das células
cancerosas nos locais expostos ao sangue (GULBAHAR; GUVENC; BESALTI,
1998). A progressao do tumor comumente cursa com letargia e anorexia progressiva
(LOCKE; BARBER, 2006)

No exame fisico do cdo com hemangiossarcoma visceral € comum a
presenca de mucosas palidas, tempo de preenchimento vascular aumentado e
taquicardia. Na palpacdo, pode-se sentir uma fluidez abdominal com massa
perceptivel ou ndo (THAMM, 2007). Os sinais clinicos podem divergir a depender da
localizacdo (THAMM, 2007; PASTOR, 2002), tamanho e ruptura da neoplasia,
presenca de metastase e coagulopatias associadas (MORRISON, 2002), como
Coagulacao Intravascular Disseminada (CID) (PASTOR, 2002).

Quando o tumor esta localizado no sistema gastrointestinal, os sinais clinicos
geralmente sdo inespecificos, como perda de peso, anorexia, letargia, distensao
abdominal, constipacédo, dor, émese, diarréia (MORRIS; DOBSON, 2001) e
hepatomegalia neoplasica (MORRISON, 2002). Quando ha obstrucéo biliar podem
manifestar sinais de doenca hepatica e ictericia (MORRIS; DOBSON, 2001).

Os casos de hemangiossarcoma canino localizado na pele e no subcutaneo

costumam ter uma coloragdo que varia de vermelho-escurecida a purpura, com um
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aspecto flutuante e macio (MORRISON, 2002). Com muita frequéncia, esses
animais apresentam ulceragcao e os tutores associam a algum trauma (WARD et al,
1994). Nas apresentacfes cutaneas onde também houve uma invasdo do tecido
subcutédneo, ha probabilidade do desenvolvimento de metastase dobrava,

comparado com 0s casos onde apenas a derme era afetada (SZIVEK et al, 2012).

Os sinais clinicos do hemangiossarcoma cardiaco sdo associados a
tamponamento cardiaco, devido a hemorragia pericardica e sinais de insuficiéncia
cardiaca (THAMM, 2007) congestiva do lado direito (MORRISON, 2002), incluindo
dispnéia, tosse, ascite, sincope, disritmia e perda de peso presentes, principalmente,
guando ha o acometimento do atrio direito. A CID, quando ocorre, pode resultar em
diatese hemorragica. Em casos mais extremos, pode acontecer morte subita por
ruptura ou disritmia cardiaca (MORRIS; DOBSON, 2001). Efusdo pericardica,
abafamento dos batimentos cardiacos e a congestdo cardiaca direita também
podem ser sinais presentes (MORRISON, 2002). ) No exame fisico do animal com
hemangiossarcoma cardiaco € comum a presenca de sons cardiacos alterados,
pulso paradoxal, devido as alteracdes na respiracdo, e ascite (THAMM, 2007).
Massas neoplasicas podem também estar associadas a arritmias ventriculares
(MORRISON, 2002).

Em geral, os sarcomas oriundos do baco tém sinais clinicos inespecificos do
cdo com mal-estar (MORRIS; DOBSON, 2001), podendo apresentar anorexia,
depressao, fraqueza progressiva ou episddica e perda de peso (MORRISON, 2002).
O hemangiossarcoma esplénico pode ser detectado como achado incidental
(MORRIS; DOBSON, 2001), quando ndo h& uma esplenomegalia neoplasica
(MORRISON, 2002). Porém, em situacdes mais extremas, pode haver um colapso
agudo poés-ruptura da massa neoplasica primaria, detectado pela palidez, fraqueza,
letargia e anorexia (MORRIS; DOBSON, 2001) resultando em um hemoperitonio,
podendo haver a necessidade de uma transfusdo de sangue (MORRISON, 2002).
Ha possibilidade de haver sangramentos devido a CID (MORRIS; DOBSON, 2001).

O estagio clinico é importante para definicho do prognéstico devido a
apresentacao da neoplasia. O estagio clinico sera usado para classificar se ha uma
disseminacdo neoplasica, qual tratamento necessario, se for um tratamento

cirrgico, qual a amplitude da resseccdo, (WARD et al, 1994), se ha risco de
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recorréncia, o que pode afetar a sobrevida, (MCSPORRAN, 2009) e também um
fator progndéstico para metastase (COINDRE, 2006). Como é possivel ver na Tabela
1, no estagio | pode ndo haver evidéncia do hemangiossarcoma ou ele esta limitado
apenas ao seu sitio primario, ndo ha evidéncia do envolvimento de linfonodo e néo
h& evidéncia de metastase. No estagio Il, o hemangiossarcoma pode estar limitado
ao seu sitio primario ou, além disso, estar rompido. Nesses casos ndo ha evidéncia
do envolvimento de linfonodo ou h& alteracéo no linfonodo regional, e ha evidéncia
de metastase na mesma cavidade que esta o sitio primario. Ja no terceiro estagio, o
hemangiossarcoma pode estar limitado ao seu sitio primario e rompido ou pode
estar invadindo tecidos adjacentes, ha evidéncia do envolvimento de linfonodo
regional e/ou ja pode ser notada alteracdes em linfonodos distantes e ha evidéncia
de metastase em estruturas distantes (MORRIS; DOBSON, 2001).

Tabela 1: Estagio clinico para hemangiossarcoma canino

T — Tumor Primario
TO = Sem evidéncia do tumor
T1 = Tumor limitado ao sitio primario
T2 = Tumor limitado ao sitio primario, mas rompido
T3 = Tumor invadindo estruturas adjacentes

L — Linfonodos
LO = Sem evidéncia de envolvimento de linfonodos
L1 = Linfonodos regionais envolvidos
L2 = Linfonodos distantes envolvidos

M — Metastase
MO = Sem evidéncia de metastase
M1 = Metastase na mesma cavidade que o tumor primario
M2 = Metastases distantes

Estagio Clinico
| =TOou T1, LO, MO
Il=TlouT2,L0oull, M1
ll=T20ouT3,L1oul2, M2

Fonte: MORRIS; DOBSON (2001, p. 140).

A aparéncia do tumor depende muito do seu estagio clinico (WARD et al,
1994). Segundo o0s achados do estudo de Ward et al (1994) sobre

hemangiossarcoma cutaneo em 25 cées, no estagio | os tumores eram papulas ou
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nédulos com aspecto firme, elevado, de coloragcdo vermelha a purpura escuro,
limitados a derme. J& os tumores do estagio Il e lll tinham aspecto de massas
flutuantes, de firmes a macias, e uma descoloracdo hemorragica, envolvendo
também os tecidos hipodérmicos. As neoplasias de estagio | ttm uma menor chance
de recidiva (7%) do que as neoplasias de estagio Il (35%) e estagio Il (75%)
(MCSPORRAN, 2009).

4.2 HEMOGRAMA

Achados comuns no eritrograma de um cdo com hemangiossarcoma incluem
uma anemia (LOCKE; BARBER, 2006) normocitica hormocrémica e trombocitopenia
(MORRISON, 2002). A trombocitopenia pode acontecer pela perda, pelo sequestro
de plaquetas para o tumor ou pela CID. A anemia pode acontecer pela perda ou pela
fragmentacao que pode ocorrer quando os eritrocitos atravessam a malha de fibrina
nos vasos da neoplasia (MORRIS; DOBSON, 2002). Porém podem haver
indicadores de regeneracdo, como eritrocitos nucleados e reticulocitose como
resposta regenerativa da medula Ossea, e anisocitose e policromasia. Ja no
leucograma, € comum encontrar leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda e
monocitose, possivelmente devido a hemorragia dentro do sarcoma e necrose
(MORRISON, 2002).

Podem também ser encontrados acantécitos e esquistocitos como indicativo
de hemangiossarcoma (MORRIS; DOBSON, 2001). Os acantdcitos sao eritrocitos
com defeitos na membrana eritréide (RODGERS; YOUNG, 2017) apresentando
protusdes visiveis. J& 0s esquitdcitos sao eritrécitos fragmentados de forma irregular
(KOHLER; WANDEL; BRUNCK, 1991), formados pela fragmentacdo que pode

ocorrer pela malha de fibrina, como citado anteriormente.

4.3 DIAGNOSTICO

O exame clinico € importante para o direcionamento do médico veterinario
para o sitio afetado, e as alteracbes sanguineas podem auxiliar nesse
direcionamento (MORRISON, 2002).

A citologia por Puncdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) pode auxiliar na

confirmacdo do diagnéstico, porém com o risco de causar a hemorragia por
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transpassar o tumor (MORRISON, 2002), além de ser um método dificil por conta da
grande quantidade de sangue presente na amostra que pode dificultar a visdo das
células neoplasicas (GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002) além de disseminéa-las. E
mais indicado que a puncao seja feita em caso de esplenomegalia generalizada e
quando o tumor tem textura sélida quando observado pelo ultrassom (MORRIS;
DOBSON, 2001). A confirmagcdo do hemangiossarcoma € por histopatologico, na
maioria das vezes (MORRISON, 2002), através da exérese do tumor. Em
apresentacoes viscerais, como no baco, é preferivel o método de retirada do tumor,
além da celiotomia permitir uma avaliacdo do 6rgdo (MORRIS; DOBSON, 2001),
como mostra a Figura 1.

Radiografias também podem ser utilizadas. No térax, pode servir para
investigacdo para metastases em pulmédo e derrames pleural e/ou pericardico. No
abdome, pode ser detectada a presenca de efusdo, hepatomegalia e/ou
esplenomegalia. A ultrassonografia pode auxiliar na visualizacdo das texturas dos
orgaos (MORRISON, 2002), pode verificar a natureza vascular e a apresentacao do
tumor, e pode auxiliar no diagnostico de metastase (MORRIS; DOBSON, 2001). Nos
achados ultrassonograficos, o HSA esplénico apresenta-se como uma
massaheterogénea e irregular (HUYNH, 2017), com areas anecoicas a hiperecoicas,
segundo Wrigley et al (1988) citado por Huynh (2017).

Figura 1. Neoplasias primarias em baco canino vistas em uma celiotomia.

Fonte: Cuyahoga Falls Veterinary Clinic

(https://hiveminer.com/Tags/laparotomy,spleen)
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A imuno-histoquimica pode auxiliar no diagnéstico de hemangiossarcoma. A
pesquisa feita por Fosmire et al (2004) com os marcadores CD31 e CD117 em
tecido esplénico apontou que ha expressao de CD31 em células endoteliais com o
tumor, porém, também havia expressdo do mesmo em hematomas benignos. Ja a
expressdo do marcador CD117 ocorreu apenas em ceélulas endoteliais com o
hemangiossarcoma, diferenciando-as sensivelmente do hematoma benigno. Isso
acontece porque o CD117 é expresso por células endoteliais primitivas pouco
diferenciadas que dado origem ao hemangiossarcoma canino, enquanto O0S
hemangiomas benignos s&o formados por células endoteliais maduras e
diferenciadas. O fator de von Willebrand também pode ser utilizado na imuno-
histoquimica na deteccdo do hemangiossarcoma, sendo mais sensivel que a
histopatologia sozinha (GIUFFRIDA; BACON; KAMSTOCK, 2017).
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5 ACHADOS MACROSCOPICOS DO HEMANGIOSSARCOMA EM CAES

O hemangiossarcoma cutaneo e subcutaneo geralmente é caracterizado
como uma massa isolada e delimitada, de macia a firme e de tonalidade
avermelhada a enegrecida (FIGURA 2), exsudando sangue quando incisionada
(GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002), podendo apresentar &reas necroéticas
(GULBAHAR; GUVENC; BESALTI, 1998).

Figura 2. Hemangiossarcoma cutdneo em cdo em regido glabra do abdémen

Fonte: BERSELLI (2011, p. 34)

A apresentacdo do hemangiossarcoma pode ser multicéntrica ou focal,
manifestando-se geralmente em formato de ndédulo ou massas, e mais raramente
como péapulas (FIGURA 3) ou maculas e/ou manchas, tipica apresentagcdo no
encefélo (FIGURA 4) (FLORES, 2012).

Figura 3. HSA pulmonar multifocal canino com apresentacdo em papulas e ndédulos
escurecidos

Fonte: FLORES (2012, p. 1322)
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Figura 4. Hemangiossarcoma canino em apresentacdo de manchas enegrecidas no
encéfalo

Fonte: FLORES (2012, p. 1323)

Os nédulos (FIGURA 5) apresentam-se com uma superficie lisa e brilhante,
exibindo forma macia, cistica, fridveis ou firmes, raramente umbilicados, podendo ter

um coagulo em seu interior, aderido ou ndo (FLORES, 2012).

Figura 5. Nodulos metastaticos de hemangiossarcoma canino em regido cranial e
cerebral

Fonte: BERSELLI (2011, p. 34)

Na pesquisa de Flores et al (2012) no estudo de 40 casos de
hemangiossarcoma, na maioria deles (cerca de 55%), mais de um 6érgdo era
atingido. O baco (FIGURA 6) era o principal, podendo apresentar diversas massas
vermelho-escuras de variados tamanhos, modificando a conformacao esplénica e

levando a uma esplenomegalia.
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Figura 6. Grande massa de HSA esplénico em cdo com pequenos nédulos variando
entre 0,1 a 5 cm de didmetro no mesentério (seta).

Fonte: BERSELLI (2011, p. 34)
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6 ACHADOS HISTOLOGICOS DO HEMANGIOSSARCOMA EM CAES

As células neoplasicas podem se apresentar em um formato fusiforme, de
poligonal a ovoide com nucleos celulares sdo proeminentes, hipercromaticos e
pleomorficos. Em geral, canais vasculares (GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002) ou
areas solidas sédo formados pelas células endoteliais imaturas oriundas do tecido
neoplasico. O citoplasma celular apresenta-se claro (GULBAHAR; GUVENC;
BESALTI, 1998).

Na lamina de uma amostra tecidual com hemangiossarcoma, estagios
diversos das divisdes mitéticas sdo notaveis. Entre as fissuras, o estroma é acelular,
eosinofilico e hialino em alguns locais. HA uma possibilidade de uma associacao
com outros sarcomas pouco diferenciados, podendo ser notados em grandes areas
sOlidas. Também pode haver areas hemorragicas (GOLDSCHMIDT; HENDRICK,
2002), além de éareas difusas de necrose entre o tecido neoplasico e o tecido normal
(GULBAHAR; GUVENC; BESALTI, 1998).

Nos hemangiossarcomas cutaneos induzidos por radiacdo UV, na maioria das
vezes, ha alteracdes actinicas solares na pele, como modificacdo na palida faixa
superficial de colageno e proeminéncia dos vasos superficiais (Figura 7) (SZIVEK et
al, 2012).

Figura 7. Corte histolégico cutaneo de um cdo com HSA e alteracdes actineas
solares. Coloracao de hematoxilina e eosina

Fonte: SZIVEK et al (2012, p. 67)
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Dentro da faixa de colageno pode haver varias fibras elasticas basofilas,
onduladas e escuras (SZIVEK et al, 2012).

Os hemangiossarcomas cutaneos apresentam células de endotélio
pleomorficas com espacos vasculares de diversos tamanhos. Quando sua

apresentacao € superficial, apenas cutanea, ocorre uma elevagdo da epiderme,

como demonstrado na Figura 8, formando um nodulo exofitico. (WARD et al, 1994).

Figura 8. Corte histologico cutaneo de um cdo com HSA e elevacdo da epiderme.
Coloragéao de hematoxilina e eosina

£

Fonte: SZIVEK et al (2012, p. 67)

Também pode causar uma ulceragcdo na epiderme e invadir o tecido
subcutédneo, exemplo mostrado pela Figura 9 (SZIVEK et al, 2012). As
apresentacdes do hemangiossarcoma cutaneo envolvendo o subcutaneo, com o
envolvimento ou ndo do muasculo adjacente, frequentemente séo infiltrativas, pouco
circunscritas e frequentemente composta por células endoteliais anaplasicas (WARD
et al, 1994).
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Figura 9. Corte histolégico cutaneo de um cdo com massa tumoral pouco demarcada
e com invaséo de tecido subcutaneo. Coloracao de hematoxilina e eosina

Fonte: SZIVEK et al (2012, p. 63)
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7 FORMAS DE TRATAMENTO E O PROGNOSTICO DO
HEMANGIOSSARCORMA

A cirurgia € método principal para tratamento de hemangiossarcoma
(THAMM, 2007), devendo ser completa e com margem cirlrgica adequada para
evitar recidivas e prolongar a sobrevida do cédo. Os estagios Il e Il exigem uma
margem cirargica mais ampla que o estagio | (WARD et al, 1994). A quimioterapia é
também indicada na maioria das apresentagfes viscerais, embora tenha pouco
sucesso (GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002) e em associacdo com a cirurgia,
guando ndo é um nodulo cutaneo isolado (THAMM, 2007), a fim, principalmente, de

prevenir ou retardar a progressdo de metastases (MORRIS; DOBSON, 2001).

Antes da cirurgia, € necessario fazer a corre¢cdo de quaisquer choques e/ou
anormalidades sanguinea com tratamento adequado. (THAMM, 2007). Na maioria
dos casos, apO0s o tratamento cirdrgico apenas, h& possibilidade de recidiva
locorregional, raramente observadas nos casos de indugdo por radiacdo solar
(SZIVEK et al, 2012), por isso ha indicacdo para associacdo com a quimioterapia
(THAMM, 2007). Na pesquisa de Berselli (2011), dos seis animais que foram a obito,
cinco haviam feito apenas a exérese cirdrgica como tratamento. O animal que teve
uma maior sobrevida foi devido a uma associacdo do tratamento cirdrgico com o

guimioterapico.

Os protocolos de quimioterapia para hemangiossarcoma desenvolveram-se
devido a uma limitacdo do tratamento cirdrgico nos casos de 6rgaos e/ ou tecidos
essenciais, se tornando um componente principal do tratamento (CLIFFORD;
MACKIN; HENRY, 2000). Porém 0 seu sucesso € maior quando a guimioterapia é
prescrita antes da formacéo de metastases (MORRIS; DOBSON, 2001).

A quimioterapia convencional vem sendo utilizada durante anos, utilizando a
chamada “dose maxima tolerada” intervalada de quimioterapicos a fim de destruir as
células tumorais, atacando seu DNA e interrompendo a replicagdo de células
proliferativas. Porém, como consequéncia, sua baixa especificidade tem como efeito
colateral a lesédo de células proliferativas de tecidos saudaveis, diminuindo qualidade
de vida (HANAHAN; BERGERS; BERGSLAND, 2000).
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Para a quimioterapia convencional, o farmaco mais indicado € a
doxorrubicina, em associagdo ou nao a ciclofosfamida sozinha ou com a vincristina
(CLIFFORD; MACKIN; HENRY, 2000; MORRIS; DOBSON, 2001). As combinacdes
de protocolos baseados em doxorrubicina e protocolos baseados em ciclofosfamida,
atualmente, sdo os que dao resultados melhores para o tratamento quimioterdpico
do hemangiossarcoma (WENDELBURG, 2015).

O tratamento sistémico € importante para o controle do tumor em longo prazo
(HELLER et al, 2005).Sua associacdo com o tratamento cirargico influencia
positivamente o tempo de sobrevida do animal (WEISSE et al, 2005). No dia a dia, o
tratamento conservador € o mais realizado em cées idosos e a maioria deles vao a
Obito por razbes nao relacionadas ao sarcoma (MCSPORRAN, 2009) ou é realizada
a eutandsia por sua progressao (LOCKE; BARBER, 2006).

Em relacdo aos tratamentos especificos, os casos de tumores primarios no
figado, o tratamento quimioterapico ndo é o indicado (MORRIS; DOBSON, 2001),
possivelmente devido a uma perda de fungéo renal, tornando mais complicado a
metabolizacdo dos agentes quimioterdpicos. Quando a localizacao é no atrio direito,
a cirurgia pode ser feita através de uma ressec¢do da massa tumoral com sutura ou
grampeamento, sendo paliativa a realizacdo de pericardiectomia aberta ou
toracoscopica a fim de evitar acumulo de sangue no pericarido (THAMM, 2007).
Neste mesmo local, a quimioterapia ndo obtém boa resposta (MORRIS; DOBSON,
2001). Ja na apresentacdo esplénica, a esplenectomia € o tratamento de escolha
(MORRIS; DOBSON, 2001; THAMM, 2007), sendo indicada a quimioterapia pos-
cirargica (MORRIS; DOBSON, 2001). Além da esplenectomia, deve-se fazer uma
exploracdo minuciosa pelo abdome e, caso encontre quaisquer suspeitas no figado
e no omento, a lesdo deve ser excisada e mandada para analise histopatologica
(THAMM, 2007). A apresentacdo renal pode ser tratada com a nefrectomia,
associado ou ndo com quimioterapicos. Mesmo com apenas o0 tratamento cirlrgico,
0s caes com HSA renal tém um tempo de sobrevida maior do que nos demais
Orgdos viscerais com o0 tratamento cirdrgico e a quimioterapia conservadora
associados (LOCKE; BARBER, 2006).

Ja a sua apresentacdo cutanea e subcutdnea tem um prognostico melhor,
pelo seu menor potencial metastatico e sua baixa agressividade. Seu tratamento é
baseado na sua exérese cirlrgica (GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002) com
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margens cirdrgicas amplas e livres de células tumorais (; MCSPORRAN, 2009),
mesmo que estudos afirmam que a presenca de tumor residual nas margens
cirdrgicas ndo garante recidiva local (HESLIN; WOODRUFF; BRENNAN, 1996;
BACON et al, 2007), ainda ha alguns que afirmam que € necessaria uma margem
limpa para uma sobrevida sem recidiva (HELLER et al, 2005). Uma reexcisao pode
ser feita em tumores de grau Il e Ill, mas sempre considerando o estado de saude
geral do céo, sua idade, o local que o tumor estéa inserido e seu efeito em caso de
recidiva (MCSPORRAN, 2009).

Com a tentativa de suprimir células neopldsicas com um menor risco que a
guimioterapia convencional, foi estudado um método de aplicar quimioterapicos com
intervalos mais curtos, sem interrupgdes, que teve um bom resultado na erradicacao
de células neoplasicas que estavam com resisténcia a tratamentos convencionais
(BROWDER, 2000). Esse método foi posteriormente chamado de quimioterapia
metrondmica (KERBEL; KAMEN, 2004). Em seu estudo, Lana et al (2007) verificou
gue 0s animais gque receberam a quimioterapia metronémica com a associacao de
ciclofosfamida e etoposideo diariamente durante 3 semanas alternadas e piroxicam
diario ao longo do tratamento de 6 meses apresentaram um tempo de sobrevida
maior e um intervalo livre de doenca semelhante que os animais que receberam o
tratamento quimioterdpico baseado em doxorrubicina a cada duas semanas por 10
semanas. Apesar da sua vantagem de ter um baixo custo e menor toxicidade
quando comparada a quimioterapia convencional, ainda h4 uma necessidade de um
aprofundamento maior no estudo da quimioterapia metrondbmica na Medicina
Veterinaria (BARROS; REPETTI, 2015).

Outros meétodos de tratamento envolvem radioterapia e imunoterapia. A
primeira ndo € muito utilizada nos casos de hemangiossarcoma por conta do carater
metastatico e dos locais que o tumor se desenvolve (THAMM, 2007), a menos que
seja para um controle local da apresentacéo cutanea (HELLER et al, 2005; THAMM,
2007), seguindo rigorosamente um protocolo.(HELLER et al, 2005). Ja a
imunoterapia ainda esta em pesquisa, a fim de relacionar seu uso com um aumento
no tempo de sobrevida do cdo com hemangiossarcoma (THAMM, 2007).

Por ter um carater altamente metastatico, 0 hemangiossarcorma visceral tem
um prognostico desfavoravel. Sua ruptura leva a formagdo de hemoperitbneo ou
hemopericardio, causando o ébito do animal (GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002;
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MORRIS; DOBSON, 2001). Szivek (2012) em seu estudo com 94 cées pontuou que
racas predispostas, como whippets, galgos e pitbulls, ttm maior sobrevida (média de
1570 dias) que as racas nao predispostas (média de 593 dias). Nesse mesmo
estudo também se observou um tempo de sobrevida maior em tumores induzidos
pela radiagdo UV do que os que nao tiveram indugdo. Desses tumores induzidos
pela exposi¢cdo ao sol, o tempo de sobrevivéncia dos caes que 0s apresentavam na
localizacdo ventral do abdome era maior do que cédes que apresentavam esses

tumores em outras localizacdes (SZIVEK et al, 2012).

Apesar de estar em um 0rgdo altamente vascularizado, o hemangiossarcoma
renal tem um baixo indice de progressdo, consequentemente tem taxas de
metastase menores e o0 animal tem um tempo de sobrevida maior, diferente de
hemangiossarcoma em baco, coracédo, figado e a regido retroperitoneal em geral
(LOCKE; BARBER, 2006).

Em seu estudo com 25 cées, Ward et al (1994) observaram a importancia do
estagio clinico para a definicdo de progndstico, quando percebeu que caes com o
primeiro estdgio do hemangiossarcoma apresentavam uma sobrevida maior (média
de 780 dias de sobrevida) que os cdes nos estagios Il (média de 172 dias) e Il
(média de 307 dias) da doenca, e entre os estagios Il e lll, os autores relataram que

nao foi notada a diferenca, apesar de uma diferenca na média de sobrevida.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A etiologia do hemangiossarcoma ainda nao esté totalmente elucidada. Sabe-
se que a exposicao crbnica aos raios solares favorece o aparecimento do HSA
cutdneo em regides de pele glabra, animais de pele branca e com pelo curto.
Acredita-se também na influéncia do fator genético e que a exposi¢do a substancias
guimicas e a radioterapia também sao fortes influenciadores no desenvolvimento de
células tumorais, além de que os cées estdo tendo uma expectativa de vida cada
vez maior e h4 um risco maior a neoplasia.

O HSA é o principal sarcoma de tecido mole entre caes e ja foi confirmada,
apos anos de estudo, a ndo predisposicdo sexual (SOARES et al, 2017). A
localizacdo mais comum da sua apresentacdo cutdnea é a parede abdominal |,
enquanto que da sua apresentacao visceral € o bagco. No Brasil € muito mais comum
0 aparecimento deste tumor em cées de raga pura, principalmente pastor alemé&o.

Os pacientes geralmente se apresentam assintomaticos ou com sinais
inespecificos, mas esses sinais clinicos poderiam aparecer e variar, dependendo do
sistema atingido . No hemograma, o animal pode apresentar anemia normocitica
normocromica com trombocitopenia e um leucograma com uma leucocitose com
desvio a esquerda por neutrofilia e monocitose . Além dessas alteracdes, podem
também ser encontrados acantocitos e esquistécitos como indicativo de
hemangiossarcoma.

Por fim, foi possivel verificar que a literatura pesquisada aborda as formas de
tratamento e prognostico do hemangiossarcorma apontando os tratamentos cirirgico
e conservador com quimioterapicos como principais, sendo a escolha entre um ou
outro ou até mesmo uma associacao entre eles. A sua apresentacao cutanea tém
um progndéstico melhor que sua apresentacdo visceral, mas a quimioterapia em
associacdo com a cirurgia pode aumentar o tempo de sobrevida de 19 a 86 dias a
145 a 210 dias, segundo um estudo de LOCKE e BARBER (2006).

Do quanto exposto, conclui-se que devido a relevancia que o
hemangiossarcoma tem obtido, estudos mais aprofundados sobre sua etiopatogenia
devem ser feitos, pois uma vez conhecidos, ha a possibilidade de um tratamento

precoce, contribuindo para o aumento do tempo de sobrevida dos cées.
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