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BERSELLI, Michele, Estudo da incidéncia, identificacdo e parametros
prognésticos dos hemangiomas e hemangiossarcomas em animais de
companhia. 2011, 76p. Dissertacdo (Mestrado) - Programa de P6s Graduacao
em Veterinaria. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

Tumores vasculares sanguineos (hemangiomas e hemangiossarcomas) sao
neoplasmas comuns em caninos e felinos, no entanto sua frequéncia de
diagnéstico € menor que de outros neoplasmas e podem atingir a pele ou
orgaos sistémicos. O hemangioma é um neoplasma benigno, embora possa
causar disfuncdo organica quando atinge 6rgdos sistémicos. O
hemangiossarcoma representa um problema sério, devido sua natureza
maligna é considerado um dos sarcomas de tecidos moles de pior progndstico
causando morte subita. Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi identificar a
incidéncia, parametros progndésticos e o tempo e estimativa de sobrevida de
animais de companhia portadores de hemangiomas e hemangiossarcomas. Foi
realizado um levantamento dos casos de hemangiomas e hemangiossarcomas
em cées e gatos diagnosticados no Laboratério Regional de Diagnostico da
Universidade Federal de Pelotas, durante o periodo de 1998 a 2010. Foram
recuperadas 53 amostras provenientes de biopsias e/ou necropsias. Do total de
casos estudados, 20 animais portadores dos neoplasmas foram
acompanhados durante um periodo de dois anos. Neste estudo, utilizaram-se
os parametros histomorfoldgicos, invasividade, localizacdo e tempo de
sobrevida como critérios de avaliagdo prognodstica. Os parametros histologicos
avaliados como: arranjo histologico, morfologia celular, indice mitético, infiltrado
linfoplasmacitico peritumoral, necrose, hemorragia e invasao para tecidos
adjacentes foram confrontados com o grau histolégico e com a sobrevida dos
animais acometidos. Os neoplasmas atingiram a pele em 60% das amostras.
Hemangiossarcomas foram bem mais freqlentes que hemangiomas. Quando
0s parametros histologicos foram confrontados, observou-se que a localizacéo
foi estatisticamente significativa quando comparada a morfologia (p= 0,0001),
assim como a quantidade de hemorragia (p=0,0001) e invaséao (p= 0,029). Os
demais parametros avaliados ndo mostraram relacdo com o grau histolégico
e/ou com a sobrevida, dessa forma, ndo séo considerados fatores prognosticos
preditivos. No presente estudo, a estimativa de sobrevida para animais
portadores de hemangiomas e hemangiossarcomas cutaneos foi de 90,91%
enquanto que para portadores de tumores sistémicos foi de 41,67% em dois
anos. A partir dos resultados obtidos, conclui-se que a intensidade de invaséo e
localizacdo sdo fatores prognésticos preditivos importantes para
hemangiosarcomas em caes e gatos. Os demais parametros avaliados nao
mostraram relacdo com o grau histolégico e/ou com a sobrevida, dessa forma,
nao sao considerados fatores prognosticos preditivos. O tempo e a estimativa
de sobrevida foram baixos para cdes e gatos portadores de
hemangiossarcomas viscerais e 0 prognostico €, de um modo geral,
desfavoravel.

Palavras-chave: neoplasia, hemangioma, hemangiossarcoma, fatores
prognosticos,animais de companhia, caes, gatos.
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parameters of hemangiomas and hemangiosarcomas in pets. 2011, 76p.
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Blood vascular tumors (hemagioma and hemangiosarcomas) are common
neoplasms in dogs and cats, although their frequency of diagnosis is lower than
others neoplasms and may reach the skin or organ systems. The hemangioma
is a benign, although it can cause organ dysfunction when reaching systemic
organs. The hemangiosarcoma represents a serious problem, because their
malignant nature is considered one of the soft tissue sarcomas of worse
prognosis causing sudden death. In this sense, the objective was to identify the
incidence, prognostic parameters and time and survival rate of pets suffering
from hemangiomas and hemangiosarcomas. We conducted a survey of cases
of hemangiomas and hemangiosarcomas in dogs and cats diagnosed at the
Regional Diagnostic Laboratory, Federal University of Pelotas, during the period
1998 to 2010. We retrieved 53 samples from biopsies and/or necropsies. Of the
total cases studied, 20 animals with neoplasms were monitored over a period of
two years. In this study, we used histopathological parameters, invasion,
survival time and location as criteria for assessing prognosis. Histological
parameters were evaluated as histological arrangement, cell morphology,
mitotic rate, peritumoral lymphoplasmocytic infiltrate, necrosis, hemorrhage, and
invasion to adjacent tissues were compared with histological grade and survival
of affected animals. The neoplasms affecting skin in 60% of samples.
Hemangiosarcomas were much more common than hemangiomas. When
histological parameters were compared, we observed that the location was
statistically significant when compared to the morphology (p = 0.0001), as well
as the amount of bleeding (p = 0.0001) and invasion (p = 0.029). Other
parameters showed no relation with the histologic grade and/or survival, thus,
are not considered predictive prognostic factors. In this study, the survival rate
for dogs with cutaneous hemangiomas and hemangiosarcomas was 90.91%
while patients with systemic tumors was 41.67% in two years. From the results,
we conclude that the intensity and location of invasion are important prognostic
factors predictive for hemangiosarcomas in dogs and cats. Other parameters
showed no relation with the histologic grade and/or survival, thus, are not
considered predictive prognostic factors. The time and survival rate were lower
for cats and dogs suffering from visceral hemangiosarcomas and the prognosis
is generally unfavorable.

Key-words: neoplasms, hemangioma, hemangiosarcoma, prognostic factors,
pets, dogs, cats.
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1 Introducéo

Tumores espontaneos das células endoteliais sdo comumente descritos
em caninos, menos frequentemente em felinos e equinos, e esporadicamente
nas demais espécies domésticas (WARREN e SUMMERS, 2007).

Hemangiomas sdo tumores benignos do endotélio vascular, comum em
cées e raros em gatos. Em céaes localiza-se principalmente na pele, lingua,
conjuntiva, baco, figado, rins e medula espinhal, enquanto que nos gatos, sao
encontrados na pele, lingua e conjuntiva (SCHONIGER et al., 2008).

O hemangiossarcoma (HSA) é um neoplasma maligno derivado da

linhagem endotelial caracterizado por metastase precoces e agressivas
(SILVEIRA, 2009). Embora seja o sarcoma de tecidos moles mais comum,
representa menos de 2% do total de tumores caninos, e em felinos, essa taxa é
ainda menor representando menos de 1,7% (CULP et al, 2008;
SCHULTHEISS, 2004). Em humanos, HSAs representam apenas 1% a 2% dos
sarcomas de tecidos moles (ANTONESCU et al., 2009).
Varios fatores progndésticos sdo importantes para prever o comportamento
biolégico de muitos neoplasmas, incluindo sarcomas de tecidos moles, como o
tipo histolégico e grau histolégico, morfologia, indice mitético, tamanho do
tumor, localizacdo, invasdo e padrdo das margens cirargicas. No entanto
fatores prognoésticos fidedignos ainda precisam ser estabelecidos em HSAs
caninos e felinos (DENNIS et al., 2010, SILVEIRA, 2009; BERTAZZOLO et al.,
2005)

Neste sentido, realizou-se um estudo retrospectivo e prospectivo de
hemangiomas e HSAs cutaneos e viscerais em caninos e felinos, com o
objetivo de determinar potenciais fatores prognosticos e estimar o tempo de

sobrevida de animais portadores desses neoplasmas.



2 REVISAO DE LITERATURA

Hemangiomas e hemangiossarcomas (HSAs) sdo neoplasias de origem
mesenquimal, provenientes de células endoteliais vasculares (BELLEI et al.,
2004; COHEN et al., 2009; SCHULTHEISS, 2004; WARREN e SUMMERS,
2007).0s tumores endoteliais vasculares sdo mais comumente designados
como angiomatose, hemangiomas e HSAs. S&o descritas variacdes
morfologicas dos hemangiomas, tais como hemangioma cavernoso e capilar,
infiltrativo, arteriovenoso, tipo tecido de granulacdo, de células fusiformes,
dérmico solar induzido, angioqueratomas e angiolipomas. Reconhecidas
variantes de HSA incluem HSA solar induzido e HSA (histiocitoide) epitelidide
(WARREN e SUMMERS, 2007). Na pele do cdo o hemangioma é mais comum
do que HSA.

Gatos desenvolvem hemangiosarcomas com menos freqiéncia do que os
caes e seus tumores geralmente ndo séo viscerais (SCHULTHEISS, 2004). A
freqiéncia do HSA visceral felino é de apenas 0,04%, em contrapartida, os
HSAs viscerais em caninos sdo neoplasmas altamente metastaticos que
respondem por 2-7% de todas as neoplasias caninas (CULP et al., 2008;
LOCKE e BARBER, 2006). Quando localizado na pele, sitio comum de
neoplasia em felinos, os hemangiomas e HSAs atingem geralmente a pele
inguinal ou do abdémen (MILLER et al., 1992).

Cées com hemangiomas sdo mais jovens do que aqueles com HSA. Os
cdes com HSA nao visceral sdo, em média, um ano mais novos do que 0s com
tumores viscerais. Qualquer tipo de HSA é raro em cées jovens
(SCHULTHEISS, 2004).

O HSA que ocorre naturalmente em cdes assemelha-se ao
angiossarcoma humano (SABATTINI e BETTINI, 2009). O angiossarcoma

humano é um sarcoma raro de tecidos moles que pode surgir em uma
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variedade de locais, incluindo figado, baco, pele, mama e 6rgados endocrinos.
Entre esses tumores, subtipos especificos estdo associados com uma
variedade de fatores de risco, tais como a exposi¢cao ocupacional ao cloreto de
vinil para o desenvolvimento de angiossarcoma hepatico (COHEN et al., 2009;
FOSMIRE et al., 2004), terapia de radiacdo para angiossarcoma mamario,
infecgdo pelo HIV-1 no caso de sarcoma de Kaposi, e defeitos hereditarios do
gene supressor de tumor em angiossarcomas humanos e hemangiomas
infantis. Exposicdo a radiagdo ionizante parece ser um fator de risco
compartilhado para o desenvolvimento de HSA em caes (FOSMIRE et al.,
2004). Da mesma forma, a possibilidade que a exposicdo a fumaca ambiental
do tabaco podem contribuir para a patogénese do HSA canino deve ser
cuidadosamente analisado, a nicotina tem demonstrado aumentar proliferacdo
de ceélulas endoteliais primitivas em varios modelos de angiogénese.
(FOSMIRE et al., 2004).

A proliferagdo e regressdo das células endoteliais sdo rigidamente
controladas por mecanismos fisiopatologicos sob varias condicbes de
angiogénese. No entanto, nas células neoplasicas, o equilibrio entre
proliferacdo e morte celular € interrompido (MURAKAMI et al., 2008). Os
eventos que ocorrem nos HSAs sdo muito semelhantes ao processo
angiogénico no tecido normal. As células endoteliais neoplasicas exibem
proliferacdo invasiva, formando fendas irregulares ou canais, tendo um
comportamento semelhante as células endoteliais ativas angiogénicas e assim
como na agiogénese ativa sofre influéncia de varios estimulos e fatores de
crescimento (FOSMIRE et al., 2004).

Fatores de crescimento sdo um importante grupo de estimulos
extracelulares, visto que eles desempenham papel essencial na regulacédo da
proliferacdo celular, crescimento,desenvolvimento e diferenciacdo celular
embriondria durante toda a vida de um organismo. (HALPER, 2010;
YONEMARU et al., 2006). Sdo produzidos por praticamente todas as células
do organismo possuem receptores especificos nas membranas e em alguns
casos nucleos das células. Por estarem envolvidos na proliferacdo e
crescimento celular, sdo também importantes promotores do crescimento
tumoral (HALPER, 2010).
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2.1 Caracterizacdao clinica e patoldgica

2.1.1 Hemangioma

Embora os hemangiomas sejam considerados neoplasias benignas,
acredita-se que transformacdo maligna possa ocorrer em alguns casos
multicéntricos e nos tumores induzidos pelo sol. Ha duvidas quanto a isso, pois
€ mais provavel que as neoplasias malignas iniciem como tal (SOUZA, 2005).
Esses tumores podem se desenvolver em qualquer regido corporea, entretanto,
sdo mais comuns na pele. Podem ser classificados em capilares ou
cavernosos, dependendo do tamanho dos espacos vasculares, ou ainda como
angiomatose cutanea (SILVA JUNIOR et al., 2008).

Os hemangiomas cavernosos sao assim classificados pela formacéo de
grandes canais vasculares com sangue. Quando localizados no figado, se
apresentam como nodulos circunscritos, multiplos ou solitarios, ndo sendo
invasivos nem metastaticos. Entretanto, podem comprimir os hepatdcitos
adjacentes, ocasionando disfuncdo hepatica progressiva (BORTOLUZZI et al.,
2008).

A angiomatose cutanea € um hemangioma multinodular difuso com tecido
conjuntivo estromal inflamatério que se estende acima da superficie dérmica e
sangra espontaneamente, semelhante ao granuloma piogénico humano. (GINN
et al., 2007; KIM et al., 2005).

Os tumores vasculares dérmicos podem ocorrer em qualquer lugar do
corpo, mas parece haver uma predilecdo pelo abdémen ventral e inguinal de
cdes com a pele ndo pigmentada e pélo curto (BELLEI et al., 2004; SOUZA,
2005; WARREN e SUMMERS, 2007). Usualmente sdo massas solitarias bem
delimitadas, de formato oval a discoide variando de 0,5 a 4 cm. A pele elevada
e alopécica de coloracdo avermelhada ou azulada e ulceracdo secundaria €
comum (LEE-GROSS et al., 1992).

O diagnéstico definitivo é obtido a partir de exame histopatolégico. Faz-se
necessaria, portanto, bidpsia ou excisdo do tumor primario ou metastatico. O
diagnostico por puncdo aspirativa por agulha fina é dificil, confirmando a
necessidade da bidpsia incisional ou a utilizacdo de saca-bocado dérmico
(FERRAZ et al., 2008).
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Microscopicamente, hemangiomas se originam de células endoteliais e
consistem de espacos vasculares cheios de sangue, arranjados em fileiras ou
camadas simples de células endoteliais achatadas bem diferenciadas. As
margens sdo bem demarcadas, mas ndo encapsuladas e ndo ha recorréncia
apos excisdo cirargica completa (SILVA JUNIOR et al., 2008). Uma pequena
porcentagem dos hemangiomas cavernosos tem amplos septos colagenosos
resultando em maior componente estromal. Este frequentemente apresenta
infiltrado de mastdcitos, linfécitos e hemossiderose (HARGIS et al., 2002; LEE-
GROSS et al., 1992).

2.1.2 Hemangiossarcoma

O HSA é uma neoplasia maligna que pode atingir um unico o6rgéo,
desenvolver metastases regionais ou distantes, ou ainda, apresentar-se sob a
forma multicéntrica, atingindo principalmente o baco, ou ainda o atrio direito,
tecido subcutaneo e figado. Os HSAs viscerais correspondem a menos de 2%
das amostras enviadas para exame histopatolégico e nos casos de HSAs
cutaneos (ndo viscerais) essa taxa é de apenas 1%, em comparagdo com 0S
neoplasmas cutaneos. As informacgdes a respeito do comportamento biolégico
dos HSAs sao limitados (SCHULTHEISS, 2004). Sua causa ainda é
desconhecida, embora cdes levemente pigmentados e de pelagem esparsa,
expostos a radiacdo solar crbnica, possam apresentar maior risco de
desenvolvimento da forma cutdnea dessa neoplasia (BELLEI et al., 2004;
FERRAZ et al., 2008; WARREN e SUMMERS, 2007).

Duas hipoteses podem ser formuladas sobre acerca da ontogénese do
HSA. Uma afirma que o HSA origina-se a partir de células diferenciadas no
revestimento endotelial dos vasos sanglineos ou de células-tronco
hemangioblasticas que sofrem mutacdes capazes de dota-los de potencial
maligno (LAMERATO-KOZICKI et al., 2006). Cohen et al. (2009), também
sugere que os HSAs podem resultar ndo s6 da transformacdo das células
endoteliais residentes do tecido e das células-tronco adultas recrutadas da
medula 6ssea, mas possivelmente também apartir de sitios de hematopoiese
extramedular, como no figado e ba¢o. HSAs ocorrem com maior freqiéncia nos

cdes em comparagdo com todas as demais espécies, fato que ressalta a
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importancia de um estudo detalhado da doenca neste grupo de animais.
Acomete principalmente individuos com idade variando entre oito e treze anos.
Seus sinais clinicos séo inespecificos e variam de acordo com a localizacdo do
tumor. Por ser altamente vascularizado, pode se disseminar rapidamente pelos
vasos sanglineos e linfaticos causando metastases em quase todos o0s
tecidos, principalmente no pulmao (BORTOLUZZIet al., 2008). A manifestacao
mais grave do HSA € a morte subita decorrente de hemorragias severas na
cavidade toracica ou abdominal provindas da ruptura do tumor (FERRAZ et al.,
2008; FOSMIRE et al., 2004).

Histologicamente, o HSA € um tumor ndo encapsulado, mal demarcado e
apresenta areas difusas de hemorragia e necrose. O HSA pode apresentar
morfologia heterogénea dentro da mesma massa neoplasica (BERTAZZOLO,
et al.,, 2005; FOSMIRE et al., 2004). O tecido € composto por ceélulas
endoteliais imaturas ovoides a fusiformes que se arranjam em camadas solidas
formando canais rudimentares tortuosos contendo hemacias. Esses espacos
podem ser compostos de uma ou mais camadas de células endoteliais
pleomdérficas com nucleos hipercromaticos e citoplasma abundante. As células
sdo invasivas para o parénquima adjacente (FOSMIRE et al., 2004). O HSA
também pode ter um arranjo formando pequenos espacos vasculares e
capilares, podendo ser dificil a diferenciacdo com os hemangiomas, além das
formas predominantemente vacuolizadas. Nos HSA pobremente diferenciados
as células neoplasicas se proliferam num padréao sélido, e a formacéo de luz
vascular pode estar ausente (GULBAHAR et al., 1998; LEE-GROSS et al.,
1992; WARREN e SUMMERS, 2007).

Além disso, tanto em seres humanos e caes, caracteristicas epitelidides
(folidceas, tubulares, ou aninhadas, estes com padrdes de crescimento com
diferenciacao vascular minimo) também foram descritas (BERTAZZOLO et al.,
2005). Estroma colagenoso pode estar ausente ou presente, de forma
moderada a densa, e em algumas areas pode formar finas faixas de colageno
delicado a denso (BERTAZZOLO et al., 2005; GULBAHAR et al., 1998; LEE-
GROSS et al.,, 1992; WARREN e SUMMERS, 2007). Se a avaliacdo
histopatolégica ndo se mostrar suficiente, deve se recorrer ao exame
imunoistoquimico. Amostras coradas para antigeno relacionado a fator VI

permitem identificacdo precisa de células endoteliais (MILLER et al., 1996;
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VON-BEUST et al.,, 1988; WARREN e SUMMERS, 2007). Expressdo de
marcadores endoteliais selecionados com CD31, CD44 e CD117 também
conferem alta precisdo ao diagnostico de HSA (FERRAZ et al.,, 2008;
SABATTINI e BETTINI, 2009). No entanto, a imunomarcacdo deve ser
interpretada com o conhecimento das limitagbes do processo, em tumores
pobremente diferenciados muitas vezes o antigeno néo € expresso pela célula
neoplasica (GINN et al, 2007).

2.2 Fatores Progndsticos

Um fator prognostico pode ser definido como sendo uma ou mais
caracteristicas clinicas, patolégicas e biolégicas dos individuos e de seus
neoplasmas, que permitem prever a evolugdo clinica e o tempo de sobrevida
do paciente, sem que o0 mesmo tenha sido submetido a terapias adicionais e
adjuvantes apos a cirurgia inicial (ALLRED et al., 1998; CAVALCANTI;
CASSALLI, 2006). Para tanto, muitas informacdes podem ser obtidas atraves da
definicio de grupos de pacientes com um padrdao distinto de sobrevida
(KURZMAN; GILBERTSON, 1986).

O exame histopatoldgico visa a identificacédo, classificagcdo e prognostico
dos neoplasmas, correlacionando-o com o comportamento biolégico da
doenca, baseado principalmente nas caracteristicas morfolégicas do tumor,
incluindo o tamanho tumoral, status linfonodal, histologia e, mais recentemente,
expressdo de marcadores especificos associados ao curso clinico, fornecendo
dessa forma informacBes para a terapia apropriada, (NAMBIAR et al., 2005;
SPANGLERM et al., 1994).

Nos sarcomas de tecidos moles varios fatores progndésticos e preditivos
tem sido considerados, incluindo tipo histoldgico e grau histolégico, tamanho do
tumor, localizacdo, tratamento prévio, invasdo clinica evidente e padrdo das
margens cirurgicas ( DENNIS et al., 2010; SILVEIRA, 2009).

Em humanos, os fatores prognésticos mais empregados em
angiossarcomas sao o tamanho do tumor, localizacdo anatdmica e invasao das
margens cirurgicas. Outros fatores citados sdo contagem mitética, localizacéo
primaria e idade do paciente (ALBORES-SAAVEDRA et al., 2010; BIEN et al.,
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2010; PENEL et al., 2010). A graduacado histolégica parece ser importante
somente nos HSAs de mama humanos (BERTAZZOLO et al., 2005).

No entanto, em veterinaria, estudos referentes a fatores progndsticos
especificos dos HSAs sédo escassos.

2.2.1 Graduacéo histoldgica

A distincdo entre hemangioma e HSA é baseada no grau de diferenciacdo
histologica e extensdo da invasao local no tecido. Esta distincdo € de particular
importdncia no que se refere ao comportamento biolégico do tumor,
crescimento especifico e taxa de recorréncia (PIRIE et al., 2006).

O grau de diferenciacéo histolégica e de malignidade sé&o critérios que se
baseiam em parametros que incluem: o grau de diferenciacdo celular,
celularidade tumoral, quantidade de estroma, presenca de necrose, alteracdes
no estroma colagenoso e indice mitotico (BERTAZZOLO et al., 2005;
MCSPORRAN, 2009). Estudos anteriores sobre os demais sarcomas de
tecidos moles de cées tém mostrado uma forte correlagdo entre grau
histolégico (com base no indice mitotico, grau de diferenciacdo, e necrose) e
prognostico (BERTAZZOLO et al., 2005, HELLER et al., 2005).

Em humanos, os HSAs sao considerados tumores altamente agressivos, e
o grau de diferenciacdo ou graduacao nao parece afetar a sobrevivéncia global,
exceto nos casos de angiossarcomas de mama humano. Nos angiossarcomas
mamarios humanos, um sistema de classificacdo baseado no grau de
diferenciacdo, pleomorfismo celular, hipercromasia e indice mitético tem sido
proposto, dividindo mama como baixo grau (bem diferenciado), grau
intermediario (moderadamente diferenciado), e de alto grau (pouco
diferenciado) (BERTAZZOLO et al., 2005).

A graduacéao histolégica é fortemente ligada ao progndéstico nos tumores
mamarios humanos. No entanto, um sistema de classificacdo semelhante para
o hemangiossarcoma canino ndo tem sido descrita. Mais estudos séo
necessarios para determinar se um sistema de classificacdo similar pode ser
aplicada ao hemangiossarcoma canino e se a graduacdo € associado com o
resultado (BERTAZZOLO et al., 2005; HELLER et al., 2005).



21

2.2.2 indice Mitotico

O indice mitotico € um pardmetro comumente empregado para avaliar
crescimento tumoral. O indice mitdtico das células tumorais também se
correlaciona com a velocidade de proliferacdo celular, e tem sido relatado como
um fator prognéstico significativo (SUZUKI et al., 2009).

Tem sido demonstrado que o indice mitdético € um forte preditor de
resultados para uma variedade de canceres humanos e caninos, incluindo o
carcinoma da tir6ide, carcihoma da mama, sarcomas, entre outros
(ROMANSKY et al., 2007).

Contagem mitdtica € o método mais comumente usado de avaliar a
atividade proliferativa nos tumores humanos (MATHEUS et al., 2004; SUZUKI
et al., 2009). O valor potencial do indice mitético como parametro prognostico
tem sido questionado por diversos autores 0s quais obtiveram resultados
variados (KARJALAINEN et al., 1998). Em humanos é um dos indicadores mais
Uteis para o prognostico de carcinomas pouco diferenciados da tiréide e para o
tumor estromal gastrointestinal. Aléem disso, diversos estudos indicam que o
indice mitético € um importante fator prognostico para cancer de mama
humano e, portanto, muitas vezes incluidos na determinacdo da graduacéo
tumoral. Em medicina veterinaria, € um importante fator preditivo em sarcomas
de partes moles de cées, dos tumores de mama, bem como melanoma cutaneo
(MACSPORRAN, 2009; ROMANSKY et al., 2007).

Por altimo, foi demonstrado que indice mitético se correlaciona fortemente
com outros parametros utilizados para avaliar proliferacado celular em tumores
sblidos de caninos e felinos, incluindo AgNOR, MIB1 e PCNA e Ki-67
(ROMANSKY et al., 2007).

2.2.3 Estroma

Estroma tumoral é composto por tecido conjuntivo ndo neoplasico, vasos
sanguineos e células inflamatérias. Os componentes ndo celulares do estroma
incluem colageno tipo I, Ill e V, glicosaminoglicanas, proteoglicanas,

fribronectina, fibrina e proteinas plasmaticas. Fibroblastos, células endoteliais e
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células inflamatérias séo o principal constituinte celular (CULLEN et al., 2002;
LOUKOPOQULOS et al., 2003; TAKEUCHI et al., 2010).

Inicialmente o estroma tumoral assemelha-se ao tecido de granulagéo,
com alta densidade de vasos sanguineos e pequeno numero de fibroblastos. A
permeabilidade persistente possibilita a passagem de macromoléculas, o que
gera deposicdo perivascular de fibrina e esta serve como estrutura para
migracdo do estroma hospedeiro e formagédo de estroma tumoral. O estroma
produzido varia consideravelmente para diferentes neoplasmas (CULLEN et al.,
2002).

Invasdo e construcdo do estroma de células de tumoral maligna exige a
destruicdo da membrana basal e protedlise da matriz extracelular. As
metaloproteinases da matriz (MMPs) estdo envolvidas na degradacédo e
remodelacdo da matriz extracelular e na vascularizagdo e MMP-1 é a Unica
enzima capaz de iniciar o colapso dos colagenos intersticiais, tais como
colageno tipo I, Il e Ill, as gelatinases em especial ttm se mostrado capazes
de degradar a membrana basal e os componentes da matriz extracelular,
incluindo colageno nao fibrilar tipo IV, tipo V, colageno tipo VII, colageno tipo X,
elastina e fibronectina (LOUKOPOULOS et al., 2003; TAKEUCHI et al., 2010).

Estas enzimas sédo produzidas por uma variedade células e tecidos em
condicles fisiologicas e estdo envolvidos em processos patologicos como a
invasdo tumoral e a metastase do cancer em modelos experimentais, em
tumores humanos e de caninos (LOUKOPOULOS et al, 2003).

2.2.4 Invasao e metastase

Mudancas drasticas fenotipicas e bioquimicas ocorrem durante a
metamorfose de uma célula normal em uma célula neoplasica invasiva. Estas
alteracdoes consistem de uma série de processos biologicos distintos e
permitem a movimentacdo da célula tumoral do tumor primario para um local
distante (LEBER e EFFERTH, 2009; STEEG, 2006). Durante a progressao de
células tumorais para um fenétipo metastatico, as células sofrem uma série de
mudancas que comecam com perda da adesdo e aumento de mobilidade, e
afetam a expressédo de fatores de crescimento, a expressao génica, ou a forma

da célula, permitindo a migracdo do tumor do sitio primario, invasao de 6rgaos



23

distantes, e inducdo de neovascularizacdo, resultando em metéstases
(YOSHIOKA et al., 2003; STEEG, 2006).

Varios oncogenes, genes supressores tumorais e genes supressores de
metastase sdo conhecidos por afetar a capacidade de invasao e potencial
metastatico das células tumorais. As células da imunidade inata e adaptativa e
células do estroma adjacente, também tem um papel fundamental na
disseminacdo das células cancerosas (LEBER e EFFERTH, 2009; STEEG,
2006). Muitas destas alteracdes estdo associadas a reorganizacao da actina e
dindmica ativacdo de vias de sinaliza¢do através de receptores transmembrana
e receptores de tirosinaquinase, receptor de quimiocinas e transformacao do
receptor de crescimento. Em associacdo com as moléculas de adesédo
celulares da membrana plasmatica, afetam as interacdes célula-célula e célula-
subtrato via integrinas trasmembrana associados a matriz extracelular
(YOSHIOKA, et al., 2003). Normalmente, a quimiotaxia das células endoteliais
€ impulsionada pelos fatores de crescimento como o fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF) e o fator de crescimento fibroblastico basico
(BFGF), enquanto haptotaxia estda associado ao aumento da migracdo de
células endoteliais ativadas em resposta a integrinas vinculadas a matriz
extracelular (MEC) (LAMALICE et al., 2007). As células tumorais podem invadir
o tecido circundante do tumor primario, introduzir-se em vasos linfaticos ou
sanguineos, sobreviver e eventualmente, extravasar em um tecido e crescer no
novo local (STEEG, 2006).

2.3 Marcadores celulares

Marcadores celulares especificos para células endoteliais tém sido usados
em estudos imunoistoquimicos para auxiliar no diagndéstico e caracterizacéo
dos hemangiomas e HSAs.

Vimentina é uma proteina de filamento intermediario que é parte do
citoesqueleto das células mesenquimais € amplamente expressa no citoplasma
de células endoteliais neoplasicas e ndo neoplasicas (SABATTINI e BETTINI,
2009). Tumores endoteliais vasculares caninos e felinos ndo expressam outros

filamentos intermediarios como os neoplasmas humanos (MILLER et al., 1992).
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Entretanto, o Fator de Von Willebrand (Fator VIII) e CD31 podem distinguir
os tumores endoteliais pouco diferenciados de outros tumores mesenquimais
(SABATTINI e BETTINI, 2009).

O Fator de Von Willebrand é uma glicoproteina que faz parte do complexo
fator Vlll/fator Von Willebrand presente no pasma e desempenha papel
importante na coagulagdo sanguinea e funcdo plaquetaria (FERRER et al.,
1995; VON-BEUST et al., 1988). Este fator é sintetizado por células endoteliais
e megacariocitos e esta presente em plaquetas. E um marcador confiavel para
células endoteliais ndo s6 nas células normais como reativas, mas também em
células endoteliais neoplasicas. Alguns HSAs pobremente diferenciados podem
ser negativos para o fator de Von Willebrand, a marcacao positiva confirma o
diagnostico, mas um resultado negativo ndo o exclui definitivamente
(AUGUSTIN-VOSS et al., 1990; FERRER et al., 1995; MILLER at al., 1992;
VON-BEUST et al., 1988). Acredita-se que células atipicas podem nao produzir
0 antigeno especifico ou produzir um antigeno modificado o qual ndo sera
reconhecido pelo anticorpo primario. Outras possiveis explicacfes estdo na ma
conservacao e destruicdo do antigeno por autdlise ou fixacdo inadequada
(VON-BEUST et al., 1988).

O antigeno CD31 € uma glicoproteina expressa apenas por células
endoteliais, plaguetas e macrofagos e participa da adesdo plaquetaria. No
homem é considerado um marcador Gtil para células endoteliais, porque é
constantemente expressa em todos os tipos de células endoteliais, e a
expressdo se mantém nas neoplasias com origem endotelial (FERRER et al.,
1995).

A molécula CD117 € um receptor de tirosina-quinase codificado pelo gene
c-kit e seu ligante é o fator de células-tronco envolvido no desenvolvimento e
manutencdo das células-tronco, mastécitos, células germinativas e
melandcitos. Mutacfes na tirosina quinase ou dominios do gene c-kit tem sido
detectados nos mastocitomas, seminomas, tumores estromais gastrointestinais
e HSAs (MIETTINEN et al., 2000; SABATTINI e BETTINI, 2009). Em humanos,
0 CD 117 é expresso em mais da metade dos HSAs, mas nao tem sido
detectado em tumores vasculares benignos (MIETTINEN et al., 2000).

Fosmire, et al. (2004), sugere que no baco a expressao de CD117 (c-Kit)

pode oferecer uma maneira sensivel para distinguir hematoma esplénico
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canino (negativo) de hemangiossarcoma (positiva), pois o CD117 ndo é
expresso em células endoteliais adultas, somente em células imaturas como as
células-tronco hematopoéticas e células mais primitivas derivadas

hematopoéticas.



3 MATERIAL E METODOS

3.1 Obtencao das amostras

No periodo de janeiro de 1998 a setembro de 2010 foram registrados 85
casos de tumores de origem endotelial vascular, dentre estes para a realizagéo
deste estudo, foram resgatados dos arquivos 53 casos, dos quais, oito casos
de Hemangiomas e 45 casos de HSAs, provenientes de biopsias ou
necropsias, de cdes e gatos dos municipios de abrangéncia do Laboratorio
Regional de Diagnoéstico da Universidade Federal de Pelotas (LRD/UFPel).

Foram excluidos do estudo casos cujas amostras nao foram localizadas
(seccdes histolégicas, material emblocado ou formolinizado), materiais mal
conservados e autoliticos.

Foram acompanhados para a avaliagcdo da estimativa e do tempo de
sobrevida 20 animais portadores dos neoplasmas. Os casos em que nao foi
possivel contato com o proprietario ou veterinario responsavel, foram excluidos

do estudo.

3.2 Avaliacéo histopatoldgica

3.2.1 Hematoxilina-eosina (HE)

A partir do material incluido em parafina, foram obtidos cortes de 3um, os
guais foram montados em laminas histologicas. Estas foram coradas com
hematoxilina-eosina e avaliadas através de microscopia de luz. As amostras
foram categorizadas conforme o sistema de classificacdo preconizado pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS).
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3.2.1.1 Graduacéo Histolégica

Foram atribuidos os seguintes graus histolégicos para os HSAs: bem
diferenciados (Grau 1), moderadamente diferenciados (grau IlI) e pouco
diferenciados (Grau Ill). Os critérios utilizados para determinar o grau
histolégico foram: o tipo histolégico, morfologia celular e nuclear e indice
mitotico. Através da soma dos escores obteve-se o grau histolégico dos HSAs

conforme a tabela.

Tabela 1. Graduacao histolégica dos hemangiossarcomas baseado no tipo

histologico, morfologia celular e indice mitético:

escores
1 2 3
Tipo histolégico Espacgos Tumores com Tumor solido ou
vasculares arranjos mistos vacuolizado
anastomosados
Morfologia celular | Bem Moderada Acentuada
diferenciado variacao no variacao,

tamanho e forma pleomoérficos

nuclear
Mitoses Ausente, baixo moderado acentuado
Soma dos escores Graduacéao histologica
3-5 I
6-7 Il
8-9 1]

3.2.1.2 Tipo histolégico (Arranjo)

O arranjo celular dos hemangiomas e HSAs foram agrupados conforme o

padrdo predominante do tumor em: Espacos vasculares bem definidos (EVB),
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Espacos vasculares irregulares (EVI), Solido (S), Capilar (CAP), Cavernoso
(CAV) e Vacuolizado (VAC) e combinagdes entre eles (COMB).

3.2.1.3 Morfologia celular

De acordo com a morfologia celular, os tumores foram categorizados em 4
grupos distintos como: Minima variacdo no tamanho e forma nuclear, células
bem diferenciadas (1); Moderada variacdo no tamanho e forma nuclear (2);
Marcada variacdo no tamanho e forma nuclear, tamanho nuclear muitas vezes
diferindo entre duas ou mais células tumorais (3); Pleomorfismo celular e
nuclear, células indiferenciadas (4). Os casos em que ndo era possivel
discernir o grau de diferenciagéo celular ndo foram avaliados (NA).

3.2.1.4 indice mitético

Para avaliacdo do indice mitético, as amostras foram avaliadas em
microscopio de luz marca Olympus, modelo BX-41, com ocular de 10x e
objetiva de 40x de aumento. A area do campo de visao foi calculada através da
equacao: area = 1 x r2, onde 1T = 3,14 e r = 0,5 x diametro. O diametro do
campo obtido através de régua histolégica foi de 0,55mm, gerando um campo
de visdo de 0,237 mm?

O indice mitético dos HSAs foi obtido através da contagem de mitoses em
cinco campos aleatodrios de grande aumento (cga; 400x). O niumero de mitoses
de cada campo foi somado e dividido por cinco resultando na média de
mitoses/campo. As mitoses foram classificadas quanto a intensidade, conforme

a tabela (tabela 2).

Tabela 2. Contagem de mitoses por campo de maior aumento:

Escores 0 | I 1|

Contagem
ausente 1-3 3-5 >6
(5xcga)
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Foram excluidas da analise as areas ulceradas, hemorragicas, necréticas
ou autoliticas, nas quais a morfologia celular e as figuras mitéticas ndo eram
nitidas e aquelas em que a area do corte histolégico era insuficiente para a

contagem de cinco campos.

3.2.1.5 Invasao

Os hemangiomas e HSAs foram classificados quanto a magnitude da
invaséao tecidual em Discreto, Moderado e Acentuado.

3.2.1.6 Hemorragia

A hemorragia foi classificada como presente ou ausente nas amostras

analisadas.

3.2.1.7 Trombo

A presenca de trombos foi quantificada como ausente (0), presente em
menos de 25% do tumor (1), presente em menos de 50% do tumor (2) e

presente em mais de 50% do tumor (3).

3.2.1.8 Ulceracao

Ulceracdo foi avaliada somente nos tumores de pele como ausente ou

presente.

3.2.1.9 Necrose

A presenca de necrose nos cortes histologicos foi assim caracterizada:
sem necrose (0), pouca necrose (1), necrose moderada (menos de 50%) ou
areas multifocais de necrose (2) e area extensa de necrose, quando mais de

50% do tumor apresentava necrose (3).
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3.2.1.10 Infiltrado linfoplasmocitico peritumoral

O infiltrado linfoplasmocitico foi classificado de acordo com a intensidade
como: ausente (0); presente, tumoral (1); presente extra-tumoral (2); presente
tumoral e extra tumoral (3). Para avaliacdo foram selecionadas areas
representativas do corte histologico, em meio as é&reas de proliferacdo
endotelial e na periferia tumoral. Areas ulceradas e necréticas ndo foram

incluidas na avaliacéo.

3.2.2. Estroma

Atraves da técnica histoquimica com Tricrobmico de Masson foi possivel
guantificar o tecido conjuntivo como: nenhum estroma colagenoso (0); Faixas
de colageno delicado (1); Faixas de colageno denso (2); Trabecular, muito
tecido colagenoso (3).

Cortes de 3um de espessura foram obtidos de cada um dos hemangiomas
e hemangiossarcomas, e ap0s desparafinados, foram lavados em &agua
corrente por 5 minutos, posteriormente imersos em liquido de Bouin e
aquecidos a 56° C por uma hora. Os cortes refixados foram lavados em agua
corrente até desaparecer a cor do fixador de Bouin. Posteriormente foram
lavados em agua destilada.

Apos, os cortes foram corados com Hematoxilina férrica de Harris, lavadas
em agua da torneira e agua destilada e coradas pela Fucsina Acida-escarlate
de Biebrich. Foram entdo submetidos a lavagem para retirada do excesso de
corante e tratados pelo acido fosfotungstico-acido-fosfolibdico. Sem lavagem,
foram corados pelo azul de anilina-acética, lavados em agua destilada e apo6s
em solucdo de &cido acético 1% e em agua destilada. Foram entéo

desidratadas e montadas.
3.3 Avaliagdo imunoistoquimica
Dois marcadores foram utilizados, a vimentina e o fator de Von Willebrand

em 20 casos representativos selecionados para avaliacdo através da técnica

de imunoistoquimica.
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A intensidade de marcacdo foi categorizada como: sem marcacdo (0);
marcacao fraca (1); marcacdo moderada (2); forte marcacao (3).

O método de imunoistoquimica usado foi o complexo streptoavidina-
biotina-peroxidase.

Cortes de 3 ym de espessura foram montados em [aminas positivadas. No
momento da reagdo, as laminas foram deixadas em estufa a 80°C por 10
minutos. A desparafinizacéo e a reidratagéo foram feitas em baterias de xilois e
alcoois em concentracbes decrescentes. ApOs lavagem em &agua e agua
destilada, receberam tratamento com peréxido de hidrogénio (2,4%) para
bloqueio da peroxidase enddgena, duas vezes durante 10 minutos.

Para a recuperacdo antigénica, os espécimes receberam tratamento em
microondas por 10 minutos em solucéo de tampao tris EDTA (pH 9).

Depois de resfriados, foram incubados com solucéo de clara de ovo para
bloqueio da biotina endogena por 15 minutos. Em seguida, foram lavados em
agua e agua destilada e incubados com solucéo de leite em pd por mais 30
minutos pra bloqueio da avidina endogena. Posteriormente as laminas foram
novamente lavadas em agua e agua destilada e incubadas em estufa por 2
horas a 37°C com o anticorpo primario em camara umida e coberta. Os
anticorpos primarios utilizados foram o anticorpo policlonal anti-Vimentina na
diluicdo de 1:100, 1:150 e 1:300 e o anticorpo policlonal anti-fator VIII (Fator de
von Willebrand) na diluicdo de 1:1000.

Para deteccdo do anticorpo primario foi utilizado o kit LSAB (Sistema de
Deteccdo Ultra Estreptavidina Universal, DakoCytomation, Ref. K0690),
utilizou-se LSAB gotas marelas (Aticorpo secundario + biotina) por 30 minutos,
lavados duas vezes por 5 minutos com PBST e LSAB gotas vermelhas
(treptoavidina-HRP) por 30 minutos e lavados mais duas vezes com PBST.
ApdOs cada um dos tratamentos recebidos, as laminas foram lavadas em
solucdo salina tamponada com fosfato (PBS), pH 7,2, trés vezes por cinco
minutos cada.

As reacOes foram reveladas pelo substrato cromogénico 3,3
diaminobenzidina, e contracorados pela hematoxilina de Harris por um minuto,

e entdo lavados em agua corrente.
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A desidratacdo dos cortes foi feita em gradiente crescente de alcoois e
xilGis, seguidas pela montagem em laminula em meio permanente balsamo do
Canada.

Como controle negativo, 0os anticorpos primarios anti-vimentina e anti-fator

VIII foram substituidos por tampéo PBS.

3.4 Localizagcédo corporea
Quanto a localizacdo dos hemangiomas e HSAs, estes foram
categorizados em quatro grupos distintos: (1)restritos a pele, (2) restritos a um

orgéao, (3) mais de um érgao e (4) pele e 6rgaos.

3.5 Avaliacéo de sobrevida

Para a avaliacdo de sobrevida os animais selecionados foram
acompanhados através de contato telefdonico com o proprietario e/ou contato
com o veterinario que atendeu o animal. Foram acompanhados 20 animais,
todos caninos e submetidos a procedimento cirargico. Os proprietarios eram
interrogados a cada 2 meses a respeito do estado geral do animal,
aparecimento de recidivas e metastases, durante o tempo minimo de 6 meses
até 2 anos apos o diagndstico.

Se algum dos animais acompanhados vinha a 6bito durante o tempo de
acompanhamento, o proprietario era questionado a respeito das condi¢cbes da
morte do animal, se as causas eram ou nao relacionadas ao tumor, quais 0s

sinais clinicos antes da morte e se foi realizado eutanasia.

3.6 Andlise estatistica

Para a analise estatistica os dados foram comparados entre si. Para tal,
foi utilizado o teste Qui-quadrado para as variaveis hemorragia e localizacao e
o teste de Kruskal-Wallis para as variaveis necrose, invasao, infiltrado
inflamatorio, indice mit6tico, morfologia e estroma, sendo considerados
estatisticamente significativos quando p<0,05. A curva de sobrevida foi obtida

através das estimativas de Kaplan-Meier.



4 RESULTADOS

Dos 53 casos obtidos dos arquivos do LRD, 15,1% (n=8) eram
hemangiomas e 84,9% (n=45) HSAs.

Quanto as espécies, houve uma freqiéncia de 96,2% (n=51) de caninos e
3,8% (n=2) de felinos. Dentre as ragas caninas acometidas, 19,6% (10/51)
eram de raca mista, e 64,7% (33/51) de raca pura, ndao foram informadas as
racas de 15,7% (8/51) animais. Dentre os animais de raca pura, 15,1% (5/33)
eram Fila Brasileiro, 12,2% (4/33) eram Labradores, 12,2% (4/33) eram Pit
bulls, 9,1% (3/33) eram Boxers, 9,1% (3/33) eram Pastores Aleméaes, 6,1%
(2/33) eram Daschunds, 6,1% (2/33) eram Dogue Alemaes, 6,1% (2/33) eram
Dogo Argentinos, e os demais eram 3% (1/33) Poodle, 3% (1/33) Cocker
spainel, 3% (1/33) Pointer, 3% (1/33) Beagle, 3% (1/33) Collie, 3% (1/33)
Golden Retriver, 3% (1/33) Basset Hound e 3% (1/33) Rottweiler.

Macroscopicamente, observaram-se lesdes proliferativas com aspecto
avermelhado ou azulado, achatados ou protruindo do 6rgéao atingido com ou
sem hemorragia e em alguns casos as lesdes tinham aspecto friavel e outros
esbranquicadas e sdlidas, atingindo a pele e 6rgdos sistémicos (Figura 1).
Também foram encontrados lesdes na cavidade oral e nasal, mama, vagina e

prepucio.
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Figura 1. Aspecto macroscopico dos HSAs. A e B) Canino, pele; Lesao de
aspecto nodular e avermelhada na pele glabra do abdémen. C e D)
Canino, cranio; Nodulos metastaticos na musculatura cranial, ap6s a
abertura, observou-se metastase no cérebro (seta) E) Canino, pulmao;
HSA disseminado. F) Canino, figado; Multiplos nédulos avermelhados
e arredondados se protruindo da superficie hepatica. G) Canino, baco;
Grande HSA esplénico e varios nodulos avermelhados variando de 0,1
a 5 cm de didmetro no mesentério (seta). H) Canino; HSA sistémico
disseminado e hemorragia cavitaria (seta).
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Na pele as lesdes estavam presentes em locais de pigmentacao clara e
pelos esparsos tais como: regido abdominal, ponta da orelha, cabeca
(escalpo), cervical, e membros. Nos hemangiossarcomas cutaneos a presenca
de ulceras foi frequente.

Dos hemangiomas, 74% (n=6) dos casos estavam localizados na pele,
13% (n=1) no bago e 13% (n=1) na vagina. Todos eram localizados e restritos
a um unico sitio primario (Figura 2).

Dos 45 casos de hemangiossarcomas, 40 casos se tratavam de bidpsias
e 5 foram achados de necropsia. Deste total, 60% (n=27) se localizavam
exclusivamente na pele, 28,9% (n=13) em um U(nico 6rgado, 8,9% (n=4)
atingiram mais de um o6rgdo sistémico e 2,2% (n=1) atingiu pele e 6rgaos
sistémicos. Dos 45 casos de HSAs, obteve-se 54 amostras, pois alguns
animais apresentaram mdultiplos tumores, atingindo pele e diferentes 6rgéaos.
Cada orgéao foi avaliado separadamente (Figura 3).

Nos HSAs sistémicos, as lesfes foram observadas no baco, figado,
pulmdes, coragdo, mesentério, peritdnio, pancreas, serosas do intestino,
cérebro, musculatura esquelética e testiculos. Nos casos de animais com
multiplos nodulos, ndo foi possivel determinar a natureza metastatica ou

multicéntrica da doenca.

13%

OPELE
B BACO
B VAGINA

74%

Figura 2. Distribuicdo dos hemangiomas de acordo com a localizacéo
corpérea.
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Figura 3. Distribuicdo dos Hemangiossarcomas de acordo com a localizagéo
corporea.

4.1.Avaliacao histopatolégica

4.1.1 Hematoxilina-eosina (HE)

Os hemangiomas eram constituidos por células endoteliais achatadas
bem diferenciadas, com espacos vasculares cheios de sangue, arranjadas em
fileiras ou camadas simples. As margens eram bem demarcadas, com
presenca de tecido conjuntivo. Alguns hemangiomas cavernosos apresentaram
septos colagenosos.

Os HSAs cutaneos apresentaram diferentes tipos histologicos, constituido
predominantemente de espacos vasculares irregulares, muitas vezes com um
arranjo heterogéneo com areas soélidas e vacuolizadas. Alguns HSAs
apresentaram grandes areas de estroma conjuntivo no tecido cutaneo, e
invadindo o subcutaneo. Areas de ulcera podiam ser vistas e infiltrado
inflamatorio polimorfonuclear. Alguns tumores cutdneos apresentaram areas
multifocais de hemorragia e hiperqueratose.

Os HSAs sistémicos apresentaram areas constituidas predominantemente
de espacos vasculares irregulares anastomosados, composta por células
endoteliais imaturas ovoéides a fusiformes que se arranjam em camadas de

uma ou mais células endoteliais formando canais rudimentares tortuosos
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contendo hemacias. Também apresentou areas formando pequenos espacos
vasculares e capilares além das formas predominantemente vacuolizadas. Os
hemangiossarcomas pobremente diferenciados as células neoplésicas se
proliferam de forma solida, e a formacdo de luz vascular estava ausente.
Presenca de hemorragia e formacdo de trombos foi observado, assim como
grandes &reas de necrose, principalmente no baco.

4.1.1.1 Graduagao histolégica

Para a graduacao histolégica dos HSAs, foram quantificados 29 amostras
e verificou-se que 58,6% (17/29) eram grau I, 34,5% (10/29) grau Il e 6,9%
(2/29) grau lll. Nao foram avaliadas 25 amostras.

4.1.1.2 Arranjo Histologico

Quanto ao arranjo, observou-se que em 50% (n=4) dos hemangiomas o
padrdo dominante foi cavernoso, 37,5% (n=3) apresentavam espacos
vasculares bem definidos e 12,5% (n=1) apresentou os dois tipos de arranjo.

Dos 45 casos de HSAs obteve-se 54 amostras,onde o arranjo dominante
dos HSAs foi a formacédo de espacos vasculares irregulares e anastomosados
em 48,1% (26/54) dos casos, sendo que 9,2% (5/54) apresentaram arranjo
predominantemente sdlido, 1,9% (1/54) dos casos apresentou somente areas
de células vacuolizadas contendo hemacias no seu interior. Também foi
observado que 27,8% (15/54) dos casos apresentaram arranjo misto. Nao
foram avaliados 13% (7/54) casos (Figura 4).

Dentre os que apresentaram padrao misto, 53,3% (8/15) apresentou como
arranjos predominantes areas de formacéao vascular irregular contendo sangue
no seu interior com areas predominantemente sélidas, 40% (6/15) apresentou
como arranjos predominantes areas de formacdo vascular irregular contendo
sangue no seu interior com areas predominantemente vacuolizadas e 6,7%
(1/15) eram sélidos entremeados de areas de células vacuolizadas.

Nos casos em que havia mais de um 6rgdo acometido, ndo houve
diferenca no arranjo histolégico predominante em cada um dos diferentes

orgaos.



Figura

4. A) Tecido cutaneo, cédo; HSA moderadamente diferenciado,
formando canais vasculares anastomosados contendo sangue. HE (Obj
20x). B) Tecido subcutaneo, pina, felino; HSA bem diferenciado
formando canais vasculares bem definidos em meio a finas faixas de
tecido conjuntivo (Obj 40x). C) Figado, canino; Células endoteliais
moderadamente diferenciadas arranjadas de forma sélida com uma
grande éarea central contendo sangue, comprimindo os hepatdcitos
adjacentes (Obj 10x). D) Coragdo, canino; HSA apresentando dois
tipos histolégicos distintos, um arranjo de forma solida e outra com um
aspecto bem definido com espacos vasculares anastomosados
contendo sangue (Obj 10x). E) Pulmé&o, canino; este HSA mestastatico
possui aspecto bem diferenciado, formando canais vasculares bem
definidos, semelhante a um hemangioma (Obj 20x) F) Bago cdo; HSA
pobremente diferenciado, com células pleomorficas, apresentando
areas solidas contendo hemorragia (Obj 20 x).
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4.1.1.3 Morfologia

Quanto a morfologia, os hemangiomas por se tratarem de neoplasmas
benignos, apresentaram células bem diferenciadas com minima variacdo no
tamanho e forma nuclear, entretanto, pode ser observado que 5,5% (3/54) das
amostras de HSA apresentaram uma morfologia bem diferenciada semelhante
aos hemangiomas.

Apresentaram moderada variagdo no tamanho e forma nuclear 61%
(33/54) HSASs, 22,2% (12/54) apresentaram marcada variacdo no tamanho e
forma nuclear e 3,7% (2/54) apresentaram pleomorfismo celular e nuclear. Ndo
foram avaliadas 4 amostras. Nao houve diferenca na morfologia tumoral nos

casos onde mais de um orgéo atingido.

4.1.1.4 Mitose

As figuras de mitoses foram identificadas como estruturas cuja auséncia
de membrana nuclear era Obvia, e havia presenca de cromatina condensada,
estando evidentes as fases de metafase, anafase ou teléfase. Do total de 54
amostras de hemangiossarcomas, somente 30 foram quantificadas quanto ao
indice mitotico independente da localizagdo. A partir da andlise da contagem
mitética, verificou-se que 53,3% (16/30) das amostras apresentaram baixo
indice mitdtico, seguido de moderado com 30% (9/30) e 16,7% (5/30) alto.

Quando avaliados quanto a localizacdo corpérea, o indice mitotico das
amostras de pele, 50% (10/20) apresentaram baixo indice mitético, seguido de
30% (6/20) com moderado e 20% (4/20) alto indice mitotico.

Dos 6rgéo unicos atingidos, 50% (3/6) apresentaram baixo indice mitético,
seguido de 33,3% (2/6) com moderado indice mitético e 16,7% (1/6) com alto
indice mitotico.

Dos animais com multiplos tumores sistémicos, os 6rgdos apresentaram
baixo indice mitotico em 75% (3/4) dos 6rgdo avaliados, seguido de 25%(1/4)

com moderado indice mitético.
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4.1.1.5 Invaséo para tecidos adjacentes

Em relagdo a invaséo, observou-se que em 50% (n=4) dos hemangiomas
a invasao foi discreta e em 37,5% (n=3) moderada e em 12,5% (n=1) foi
acentuada.

Com relagcdo aos HSA a invaséo foi acentuada e em 42,6% (n=23) dos
casos, moderada em 35,2% (n=19) dos casos e em 3,7% (n=2) a invaséo foi
discreta. Nao foram avaliados 18,5% (n=10) amostras. A presenca de células
neoplasias individuais ou coletivas estava presente no Ilimen dos espacos
vasculares neoplasicos, em meio ao estroma, e em alguns casos na derme
superficial e profunda. A invaséo foi considerada estatisticamente significativa
guando comparada a morfologia (p= 0,029).

4.1.1.6 Trombo

Nos HSA néao foi observada trombose em 53,7% (n=29) dos casos. Por
outro lado, estava presente em pequena quantidade em areas de formacéo de
vascular em 16,6% (n=9) dos casos, com um ou dois trombos observados,
presenca de trombose de forma moderada em 7,4% (n=4) dos casos onde
havia tombos em até metade dos espacos vasculares avaliados da amostra, e
apenas 1,9% (n=1) caso apresentou trombose em mais de 50% da amostra.
N&o foram avaliados 20,4% (n=11) amostras. Foi observado trombo em apenas

um caso de hemangioma.

4.1.1.7 Ulcera

Nos hemangiomas e HSAs de pele, a presenca de ulcera foi de 16,6%
(1/6) e 26 % (7/ 27) respectivamente.

4.1.1.8 Necrose

Do total de 13 amostras de HSAs esplénicos a presenca de necrose foi de

30,7% (4/13). Outros 6rgdos nao apresentaram areas de necrose.
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4.1.1.9 Hemorragia

Houve presenca de hemorragia evidente em 8 amostras histolégicas,
12,5% (1/8) em hemangioma e 13 % (7/54) em hemangiossarcomas,
independente de sua localizagdo anatdbmica. Nao foram avaliadas 7 amostras

de hemangiossarcoma.

4.1.1.10 Infiltrado inflamataério linfoplasmacitico

Dos hemangiomas, havia presenca de infiltrado inflamatério
linfoplasmocitico peritumoral em 62,5% (n=5) dos casos, 25% (n=2) com
infiltrado inflamatério ndo associado ao tumor e 12,5% (n=1) caso nao
apresentou evidéncias de infiltrado inflamatorio.

Do total de 54 orgdos avaliados, observou-se que em 16,7% dos
hemangiossarcomas (9/54) havia presenga de infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitico peritumoral, 24,1% (13/54) com infiltrado inflamatorio n&o
associado ao tumor, com varios graus de intensidade, 13% (7/54) apresentou
ambos, 22,2% (12/54) sem evidéncia de células inflamatérias. Nao foram
avaliados 13 casos.

O infiltrado inflamatorio ndo apresentou diferenca estatistica significativa

com a localizacéo (p=0,8) e morfologia (p=0,5).

4.2 Estroma

Das amostras de hemangioma, os que estavam localizados na pele
apresentaram 66,6% (4/6) apresentou estroma delicado, 16,6% (1/6)
apresentou estroma pouco evidente e 16,7% (1/6) faixas de colageno denso.
Das amostras localizadas em um unico 6rgdo apenas uma foi avaliada e
apresentou estroma delicado e fino em meio as células neoplésicas
proliferadas.

Os HSAs foram avaliados de acordo com a localizacdo e pode ser
observado que 33,3% (9/27) dos HSAs de pele apresentaram faixas delicadas
de estroma seguido de 29,6% (8/27) com areas predominantemente celulares

sem estroma evidente, 14,8% (4/27) apresentaram faixas de coldgeno denso e



42

11,1% (3/27) eram trabeculares (Figura 5). Nao foram avaliados 3 amostras de

pele.

Figura 5. A) Células endoteliais fusiformes proliferadas em meio ao tecido
estromal tumoral (setas), HE (Obj 10x). B) Pele, canino; HSA
moderadamente diferenciado sustentado por faixas delicadas de tecido
conjuntivo, TM (Obj 40x). C) Pele, canino; HSA subcutaneo invadindo
a epiderme superficial (setas) e destruicdo do tecido conjuntivo
dérmico. Em meio a proliferacdo tumoral o estroma ndo é evidente,
TM(Obj 10x) .D) HSA pouco diferenciado, apresentando células
pleomdrficas (setas) em meio ao estroma adjacente, TM (Obj 20x).

Com relacédo aos HSAs restritos a um 6rgéo, 46,1% (6/13) ndo possuiam
nenhum estroma, 23,1% (3/13) apresentou faixas delicadas de colageno e
7,7% (1/13) apresentaram faixas de colageno denso. Nenhum apresentou
trabéculas colagenosas. Nao foram avaliados 3 casos.

Dos casos sistémicos, 38,5% (5/13) dos 6rgdos apresentaram nenhum
estroma colagenoso e 23,1% (3/13) apresentou faixas delicadas de colageno.

Este resultado foi semelhante ao observado dos casos de HSA restrito a um
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Gnico 6rgdo. Também observou-se que houve pouca diferenca entre a
guantidade de estroma nos diferentes érgaos atingidos de um mesmo animal.
N&do foram avaliadas 5 amostras. O estroma n&do foi estatisticamente
significativo quando comparado a invaséo (P=0,352).

4.3 Imunoistoquimica

Dos 20 casos analizados, 16 eram HSAs e quatro hemangiomas de pele.

Das amostras de HSAs foram selecionados 11 HSAs de pele, quatro
HSAs esplénicos, dois HSAs de mama, um HSA de coragdo, um HSAde
pulmé&o e um HSA de pancreas.

Todas as células tumorais de hemagiosarcoma apresentaram forte e
difusa expressdo citoplasmatica de vimentina, enquanto que houve maior
expressao variavel do fator de von Wilebrand (FvW), este variando de fraco a
forte (Figura 6 e 7). As células neoplasicas dos hemangiomas foram fortemente
marcados por anticorpos especificos para vimentina em todas as amostras.

Alta expresséo de FVW seguido de baixa a moderada expressao (Tabela 3).

Tabela 3. Sumario da andlise imunohistoquimica dos tumores vasculares

caninos e felinos.

Marcador Hemangiomas Hemangiossarcomas
Escore de positivos Escore de positivos
(% positivos total) (% positivos total)
0 1 2 3 0 1 2 3
] ) 0/4 2/4 2/4 1/16 3/16 12/16
Vimentina 0/4 0/16
(50%) (50%) (6,3%) (18,7%) (75%)
1/4 1/4 2/4 3/16 5/16 2/16 6/16

VFW 0/4
(25%)  (25%)  (50%) (18,7%) (31,3%) (12,5%) (37,5%)

0: sem marcacdo; 1: marcacao fraca; 2: marcacdo moderada; 3: forte marcacéo.
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Figura 6. Imunomarcacdo pelo método Streptoavidina-biotina peroxidase,
contracorante hematoxilina de Mayer. A) Pele, canino; Hemangioma
cavernoso com forte marcagcao positiva para vimentina (Obj 10x). B)
Pele, canino; HSA cutaneo com forte marcacéo positiva para vimentina,
em contraste com as células epiteliais negativas (Obj 10x). C) Pele,
canino; HSA cutaneo com forte marcacao positiva para o fator de von
Willebrand (Obj 40x). D) Tecido subcutaneo, felino. HSA apresentando
forte marcacdao para vimentina. Observa-se a marcacdo de células
vacuolizadas individuais (Obj 20x).
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Figura 7. A) Baco, canino. HSA com moderada marcacéo para o fator de von
Willebrand. Este tumor apresenta alto grau de malignidade (Obj 20x).
B) Tecido subcutaneo, canino. HSA fortemente marcado para o fator
de von Willebrand (Obj 20x). C) Baco, canino. HSA apresentando
células endoteliais fusiformes com moderada marcacéo para o fator de
von Willebrand (Obj 10x). D) Baco, canino. HSA tipo solido com fraca
marcacdo para o fator de von Willebrand, apenas algumas células
individuais marcadas em contraste com a forte marcagdo vascular
(setas), (Obj 40x).

4.4 Localizacéo corporea

Quanto a localizacdo dos hemangiomas 75% (6/8) estdo na pele e 25%
(2/8) em orgéo localizado.

Os HSAs, 60% (27/45) dos casos eram restritos a pele, 28,8% (13/45)
restritos a um 6rgdo, 8,8% (4/45) atingiu mais de um 6rgdo e apenas 2,2%

(1/45) atingiu pele e 6rgaos.
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A localizagdo foi estatisticamente significativa quando comparado a
morfologia (p= 0,0001), assim como a quantidade de hemorragia (p=0,0001).

Houve uma quantidade maior de hemorragia nos neoplasmas de pele.

4.5 Avaliacéo da sobrevida

Durante os 2 anos deste estudo foram acompanhados 20 caes, destes, 5
casos de hemangioma e 15 casos de hemangiossarcoma (tabela 4).

Destes, seis cdes eram de raca mista (SRD), e 14 animais de raca pura.
Com relacdo a idade, variou de 2 a 12 anos com média de 8 anos para
hemangiomas e de 6 a 15 anos anos para hemangiossarcomas com média de
8,4 anos. Houve um predominio de fémeas em relagdo a machos. Dos 11
animais com neoplasmas de pele, 54,5% (6/11) eram reconhecidamente de
pelagem curta, e destes 45,4% (5/11) eram de coloracéo clara. O restante ndo
foi informado.

Quinze dos animais acompanhados tiveram tempo de sobrevida de pelo
menos 6 meses e apenas quatro animais puderam ser acompanhados por 24
meses e nao tiveram sinais de recidiva durante este periodo.

Dos seis animais que morreram, cinco tiveram a cirurgia como unico
tratamento, as mortes ocorreram em até 6 meses do aparecimento dos
tumores, apenas um animal sobreviveu por mais tempo, pois além da cirurgia,
recebeu tratamento quimioterapico.

Destes animais que vieram a Obito, dois morreram por complicacdes
relacionadas ao tumor e um foi eutanasiado devido o tumor. Dois animais
morreram por causa desconhecida pouco apdés o diagndstico e um morreu
devido a insuficiéncia cardiaca congestiva, ndo relacionado ao tumor. A
estimativa de sobrevida esperada para 24 meses foi de 79,17% independente
da localizacdo corpoérea, no entanto, a estimativa do tempo de sobrevida de
animais portadores de neoplasma cutaneo foi de 90,91% comparados com 0s

caninos com neoplasmas sistémicos que foi de apenas 41,67% (Figura 8).
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Figura 8. Curva geral de sobrevida de caninos portadores de hemangiomas e
hemangiossarcomas néo sistémicos e sistémicos.

N&o houve recorréncia dos hemangiomas apdés a cirurgia e estes estavam
localizados na regiéo cervical, membros e vulva.

Dos cdes com HSA, sete casos eram restritos a pele, e destes ndo houve
recorréncia apés 6 meses no local cirdrgico, e atingiam a regidao da cabeca
(escalpo), cervical, lombar, pele abdominal, prepucio, escroto e membros. Os
animais restantes apresentaram HSAs restritos a um unico 6rgao, sendo trés
localizados no baco, dois na mama e um na cavidade nasal.

Dois animais (casos 1 e 2) diagnosticados inicialmente como HSA cutaneo
eram do tipo sistémico e tiveram recidiva pés cirdrgica e vieram a 6bito.

Um destes animais (caso 1), com 15 anos de idade, foi inicialmente
tratado devido debilidade organica e abscesso no flanco, realizando
transfusbes sanguineas devido a anemia e apOs a cirurgia teve melhora
momentanea do quadro clinico, mas a ferida cirargica nao cicatrizou
completamente apresentando uma massa avermelhada esponjosa que drenava
sangue. Posteriormente, observou-se piora progressiva no quadro inicial, com
anemia intensa, realizando-se nova transfusdo sanguinea, o animal veio a 6bito
por reacao transfusional. O diagnéstico de HSA sistémico foi realizado na
necropsia do animal, atingindo a pele, mesentério, serosas do intestino,

peritbnio, musculatura, pulmao, cérebro e rins. Histologicamente, o tumor
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apresentou marcada variagdo no tamanho e forma nuclear das células
neoplésicas e era predominantemente solido.

Outro canino (caso 2), apds 5 meses do diagndstico inicial de HSA
cutaneo, apresentou sinais de sindrome paraneoplasica: hematoma na face
interna da coxa do membro posterior devido ao rompimento de um neoplasma,
edema de membros, dor ao caminhar, e dificuldade respiratéria devido a
metastase pulmonar. Seis meses apdés o diagndstico inicial instituiu-se
tratamento quimioterapico com Doxorrubicina havendo relativa melhora do
guadro, mas o animal veio a 6bito apds 5 meses de terapia. No histopatolégico
da biopsia de pele, observou-se que o arranjo era anastomosado e irregular
com marcante variagdo no tamanho e forma nuclear e invasédo moderada. Este
animal ndo foi encaminhado para necropsia e o diagnéstico foi baseado na
bidpsia e exames clinicos.

Os animais restantes apresentaram HSAs restritos a um unico 0rgao,
sendo trés localizados no baco (casos 12, 14 e 20), dois ha mama (casos 6 e
7) e um na cavidade nasal.

Um animal de 8 anos de idade, com HSA nasal (caso 13), apresentou
como sinais clinicos de espirros, com secrecao sero-sanguinolenta a purulenta
por dois meses e debilidade. Foi realizado procedimento cirdrgico na cavidade
nasal, mas devido ao dificil acesso e local néo foi realizado uma ampla margem
cirargica. Houve melhora do quadro clinico, mas ap6s um més o animal
apresentou recidiva e o proprietario optou pela eutanasia. Histologicamente, o
neoplasma apresentou espacos vasculares irregulares, anastomosados com
moderada variacdo no tamanho e forma nuclear sendo que havia necrose em
mais de 50% do tumor e era muito invasivo.

Um animal, pit bull, ffmea, de pelagem branca apresentou durante dois
anos carcinoma de células escamosas (CCE) cutaneo, sofrendo sucessivos
tratamentos cirdrgicos e apresentou também HSA cutaneo, e foi eutanasiado
ap6s sofrer 5 procedimentos cirargicos. O tumor cutaneo era invasivo,
anastomosado com espacos vasculares irregulares contendo sangue com
marcada variacdo no tamanho e forma nuclear e indice mitético alto. Este
canino foi retirado do estudo devido o motivo da eutanasia ser o CCE
disseminado, sendo o hemangiossarcoma um tumor secundario neste cdo com

predisposicdo a neoplasmas de pele.
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Tabela 4. Sumério dos caninos acompanhados durante o estudo

diagnosticados com hemangioma e hemangiossarcoma:

Raca,
Caso D_ata d_a Idade Diag Local Cor da Tempo de Resultado
cirurgia Sexo pelagem | acompanhamento
Morte
1 '\485980 SRDI’: 158, HSA | sistémico branca 1 més causada pelo
neoplasma
Junho Dogo Morte
2 2008 Argentino, | HSA | Sistémico branca 11 meses causada pelo
8a, F neoplasma
Julho Beagle, 8a, Pele . Sem sinais de
3 2008 F HA | (lombar) | tMicolor 24 meses recidiva
4 | Novembro | oon 70 F | HsA Pele NI 24 meses Sem sinais de
2008 (cervical) recidiva
Golden .
5 Novembro Retriever, HSA Pele Dourado 24 meses Sem sinais de
2008 NI M (escalpo) recidiva
Novembro | Pit Bull, NI, . A Morte devido
6 2008 = HSA Mama Cinza 1 més alce
Novembro | Daschund, Morte causa
7 2008 7a, F HSA mama Marrom 5 meses desconhecida
Novembro | SRD, 12a, . Sem sinais de
8 2008 = HA Vagina NI 24 meses recidiva
Setembro . Pele Sem sinais de
9 2009 Fila, 8a,M | HSA (membro) NI 12 meses recidiva*
Setembro Dog_o Pele Sem sinais de
10 argentino,6 | HSA Branco 6 meses e
2009 a M (escroto) recidiva
Setembro Pele Sem sinais de
11 2009 SRD,2a,F | HA (NI) NI 14 meses recidiva*
Outubro Boxer, 7a, Sem sinais de
12 2009 = HSA Baco NI 14 meses recidiva*
Morte
13 Og(t)lf)tgo Cocklar, 8a, HSA Nasal Caramelo 1 més causada pelo
neoplasma
Basset L
Dezembro . Sem sinais de
14 2009 houng 10a, | HSA Baco Tricolor 12 meses recidiva*
Fevereiro Daschund, Pele Sem sinais de
15 2010 6a, M HA (membro) Caramelo 10 meses recidiva*
16 Fevereiro Pit Bull, HSA Pele Marrom 6 meses Sem sinais de
2010 1la M (prepucio) claro recidiva*
Morte, ndo
Marco SRD, 123, Pele ’
17 2010 F HSA (lombar) NI 2 meses soube a
causa.
Fevereiro Pele Sem sinais de
18 2010 SRD, 4a,F | HA (mama) Preta 6 meses recidiva*
19 Abril 2010 Labrador, HA Pel_e Dourado 6 meses Sem sinais de
8a, M (cervical) recidiva*
20 Abril 2010 Labrador, HSA Baco Dourado 6 meses Sem sinais de
10a, F recidiva*

HA: hemangioma; HSA: hemangiossarcoma; NI: ndo informado; * casos em aberto até novembro 2010.

Tricolor: banco com manchas marrons e pretas.




5 DISCUSSAO

Hemangiomas e hemangissarcomas sao importantes lesdes vasculares
gue se desenvolvem nas populacdes de animais domésticos e em humanos, e
hda um grande interesse a respeito da epidemiologia, histologia e
himunostoquimica, principalmente em caninos, a espécie mais atingida por
estes neoplasmas, mas ha poucos estudos nas popula¢cdes de felinos. (CULP
et al.,, 2008; SCHONIGER et al., 2008; SCHULTHEISS, 2004; WARREN e
SUMMERS, 2007).

Fatores prognésticos como graduacdo histologica, indice mitético,
invasao, tamanho tumoral, margens e marcadores celulares sdo importantes
fatores preditivos em varios tipos de tumores, do comportamento tumoral e do
tempo de sobrevida. No entanto, poucos sdo os estudos conduzidos na
identificacdo destes parametros nos HSAs de caninos e felinos.
(BERTAZZOLO et al., 2005; HELLER et al., 2005; MCSPORRAN, 2009). Desta
forma, estudos como este, podem ser bastante significativos.

Quanto a graduacdo histolégica dos HSAs, verificou-se que mais da
metade das amostras, 58,6% eram bem diferenciados. Nao houve diferenca no
grau histolégico quanto a localizacdo. A graduacédo histologica nao diferiu com
a encontrada por Yonemaru et al. (2006) onde 58,9% das amostras eram bem
diferenciadas. No entanto, o autor ndo correlacionou o grau histolégico com a
localizacdo nem com o tempo de sobrevida dos animais.

O indice mitotico foi baixo em 53,3% das amostras e ndo houve diferenca
guando comparado a localizacdo. O indice mit6tico e a graduacao histologica
nao foram importantes fatores preditivos, diferindo dos resultados encontrados
por Kim et al. (2007) onde o grau histolégico foi identificado como um fator
prognostico em cdes com HSAs esplénicos com indice mitdtico sendo uma

variavel significativa no tempo de sobrevida.
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Existem disparidades entre os autores em relacdo ao grau histolégico
guanto a seu valor como fator prognéstico. Segundo Fayette et al (2007) as
taxas de sobrevida em 5 anos para os angiossarcomas humanos de grau |,
grau Il e grau Ill sdo respespectivamente 72%, 45% e 23%. No entanto,
Fanburg-Smith et al (2003) afirma que em humanos, angiossarcomas de pele e
tecidos moles o grau pode ndo ser um fator preditivo prognéstico, por que os
angiossarcomas de forma geral tem um prognostico pobre, com tempo de
sobrevida de apenas 1 a 3 anos independente do grau histolégico. Segundo
Schultheiss (2004), o grau de diferenciacdo nao se correlacionou com a
evolucdo clinica dos hemangiossarcomas em animais, assim como o indice
mitoético e o tamanho do tumor. A localizacdo anatbmica parece ser o mais
importante fator preditivo, independente da graduacdo. De fato, dos caninos
acompanhados neste estudo, 0os animais com tumores restritos a pele tiveram
relativamente um melhor tempo de sobrevida que os com tumores em outras
localizacdes corporeas.

A morfologia celular pode ser um importante fator preditivo em varios
neoplasmas onde tumores com células bem diferencidas possuem um
prognostico melhor e relagcdo aos tumores anaplasicos (KUSEWITT e RUSH,
2009). Neste estudo, apresentaram moderada variagdo no tamanho e forma
nuclear 61% dos HSAs, 22,2% apresentaram marcada variagdo no tamanho e
forma nuclear e 3,7% apresentaram pleomorfismo. Verificou-se que a relacao
entre morfologia e invasédo foi estatisticamente significativa (p=0,029) para
hemangiossarcomas com marcada variacdo no tamanho e forma nuclear.

Em estudos humanos a invasdo é considerada um importante fator
preditivo em HSAs (ALBORES-SAAVEDRA et al., 2010; BIEN et al., 2010;
PENEL et al., 2010). No entanto, ndo foi encontrado referéncias na literatura
veterinaria, embora seja relatado que tumores com margens comprometidas
tenham um progndéstico pior do que tumores com margens livres
(SCHULTHEISS, 2004).

Os hemangiomas se caracterizaram por um arranjo constituido de
espacos vasculares cheios de sangue, arranjados em fileiras ou camadas
simples de células endoteliais achatadas bem diferenciadas. As margens sao
bem demarcadas, com pouco estroma tumoral. Alguns hemangiomas

cavernosos apresentaram septos colagenosos resultando em maior
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componente estromal. Além disso, eram restritos ao sitio primario e néo
invasivos. A exérese foi curativa nestes casos, ndo havendo recorréncia pés
cirdrgica (MILLER et al., 1992; SCHULTHEISS, 2004).

Os HSAs cutaneos apresentaram diferentes arranjos histolégicos,
constituidos predominantemente de espacos vasculares irregulares, muitas
vezes com um arranjo heterogéneo com areas solidas e vacuolizadas. Alguns
HSAs apresentaram grandes areas de estroma conjuntivo no tecido cutaneo, e
invadindo o subcutaneo. Area de ulceracdo pode ser visto e infiltrado
inflamatério linfoplasmicitico. (HARGIS et al., 1992; MILLER et al., 1992; SILVA
JUNIOR et al., 2008).

Os HSAs sistémicos apresentaram areas constituidas predominantemente
de espacos vasculares irregulares, composta por células endoteliais imaturas
redondas, ovoides a fusiformes que se arranjam em camadas solidas formando
canais rudimentares tortuosos contendo hemacias. Esses espacgos Sao
compostos de uma ou mais camadas de células endoteliais pleomorficas com
nacleos hipercromaticos e citoplasma abundante, semelhante ao encontrado
por Sabattini e Bettini (2009) e Miller et al. (1992), sendo este o arranjo
predomintante em varios estudos restrospectivos. O HSA também apresentou
algumas areas formando pequenos espacos vasculares e capilares além das
formas predominantemente vacuolizadas, conforme descrito por Warren and
Summers (2007). Nos HSAs pobremente diferenciados as células neoplasicas
se proliferam de forma solida, e formacdo de luz vascular estava ausente
(HARGIS et al., 1992; MILLER et a.l, 1992; SILVA JUNIOR et al., 2008).
Hemorragia e formacdo de trombos estavam presentes em graus variaveis,
assim como grandes areas de necrose, encontrados principalmente no baco,
alteracdes compativeis com as descritas pelos autores, embora estes néo
tenham correlacionado estes achados com o arranjo e morfologia tumoral. A
hemorragia € citada como fator prognéstico importante, quando associado a
hemorragia cavitaria (GULBAHAR et al., 1998; HARGIS et al., 1992; MILLER et
al., 1992; SILVA JUNIOR et al., 2008). Neste estudo ndo se pode correlacionar
a hemorragia e necrose com o prognostico dos HSAs.

Estudos imunoistoquimicos dos HSAs caninos tem sido restritos ao uso de
marcadores de células endoteliais especificos, tais como Fator de Von

Willebrand e CD31 para distinguir HSAs pobremente diferenciados de outros
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tumores mesenquimais (SABATTINI e BETTINI, 2009; WARREN e SUMMERS,
2007). Isto se deve ao fato de que 90% dos HSAs caninos serem positivos para
o Fator de VonWillebrand (VON BEUST et al., 1998). Neste estudo, 80 % dos
HSAs tiveram marcacéo positiva para este fator, com intensidade forte em 37,5
% dos casos.

A expressao de CD117, VEGFR e CD44 também podem ser usados como
alvos potenciais para intervencéo terapéutica molecular para este neoplasma
(FOSMARINE et al, 2004; SABATTINI e BETTINI, 2009). Segundo estes
autores, tanto hemangiossarcomas caninos quanto humanos séo originarios de
células endoteliais primitivas que podem ser identificadas pela expressédo de
CD117, podendo ser um importante fator preditivo para o desenvolvimento
terapéutico.

A imunidade inata e adaptativa desempenha papéis importantes na
imunovigilancia e destruicdo do tumor (WANG, 2006). Infiltrado
linfoplasmocitico peritumoral estava presente em diferentes graus em 62,5% do
hemangiomas e em 77,7% dos HSAs. Nao houve diferenca expressiva quando
relacionado com a localizacao do tumor e o tipo histolégico.

Muitos estudos tém demonstrado que niveis elevados de infiltrado tumoral
linfocitario estad associados com melhor prognéstico em tumores humanos, no
entanto, o significado da presenca de infiltrado tumoral e peritumoral tem sido
alvo de relatos conflitantes (YU e FU, 2006).

Crescentes evidéncias sugerem que infiltrado inflamatorio intratumoral
pode ter uma dupla funcao: inibir ou promover o crescimento tumoral (WANG,
2006). Segundo Mantovani et al (2008), as quimiocinas e citocinas coordenam
as interacfes entre as células malignas e infiltrado linfocitario, que podem
aumentar a migracao, invasao e sobrevivéncia das células malignas, podendo
afetar também o crescimento do tumor primario e a capacidade das células
tumorais de colonizar um sitio metastatico. Contrariamente, Yu e Fu (2006)
concluiu em seu estudo que o recrutamento rapido de linfécitos dentro do tumor
pode criar um ambiente pro-inflamatorio levando a rejeicdo do tumor em sitios
locais e distantes.

Na literatura atual, ndo se encontram trabalhos que onde se quantificam
infiltrado linfoplasmocitico em hemagiomas e hemangiossarcomas caninos, e

seu significado prognostico, embora seja citado nas descri¢cdes histoldgicas.
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Com relagéo as espécies houve um predominio de caninos em relacéo a
felinos, e estes dados sao semelhantes aos observados pelos autores. Dados
epidemioldgicos a respeito de tumores vasculares sanguineos em populagdes
de gatos sdo raros, por se tratar de um neoplasma pouco comum nesta
espécie animal (MILLER et al., 1992; SCHULTHEISS, 2004; WARREN e
SUMMERS, 2007).

Predisposicao racial foi dificil de avaliar em uma populacdo de apenas 53
animais, mas o neoplasma acometeu mais animas de ragas mistas que os de
raca pura. Num estudo retrospectivo realizado por SCHULTHEISS (2004) as
racas mais acometidas por hemangiomas e hemangiossarcomas de acordo
com os registros do American Kennel Club (AKC) nos Estados Unidos, estd em
primeiro lugar o Labrador Retriver e Golden Retriver, ragas atualmente muito
populares naquele pais, com porcentagens altas de hemangiossarcomas
sisttmicos e hemangiomas cutaneos, seguido pelo Wippet, embora a
populacdo de caes ser bem menor dessa raca. Em estudos populacionais
anteriores a 1995, a raca mais acometida por estes neoplasmas foram os
Pastores Alemédes (SORENMO, et al., 2004; WANG e SU, 2001).

Muitas vezes, a populacdo de risco ndao é totalmente conhecida e nem
todos o0s veterinarios clinicos ou cirurgibes remetem para exame
histopatoldgico os tumores provenientes de procedimentos de exérese tumoral,
assim como muitos animais morrem em decorréncia do neoplasma sem que
seja feito o diagnostico pelo veterinario, e frequentemente ndo sao enviados
para necropsia e exame histopatolégico.

Caes de pelagem curta e de coloracdo clara foram mais acometidos por
neoplasia cutanea, principalmente em areas de pele glabra. Um canino com
predisposicdo a neoplasia cutdnea desenvolveu dois neoplasmas
histologicamente distintos, ambos podem ser induzidos por radiacdo solar. Este
resultado é compativel com Hargis, et al. (1992), onde foram observadas uma
porcentagem maior de hemagiomas e HSAs na pele ventral glabra (72%) em
relacdo a pele ventral pilosa (22%), sugerindo associacdo a radiacdo solar,
visto que alguns dos cdes desenvolveram carcinoma de células escamosas na
pele proximo a hemangiomas e HSAs em peles com alteracdes pré-

cancerosas.
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Nos caninos, hemangiomas foram tipicamente benignos, solitarios,
envolvendo principalmente a derme. Hemangiomas cutaneos primarios foram
bem menos comuns que hemangiossarcomas primarios de pele
correspondendo a 87% dos casos de pele. Este resultado difere-se do obtido
por Hargis et al. (1992), em que numa populacdo de caes, 73% dos tumores
eram hemangiomas, e 27% se tratavam de hemangiossarcomas cutaneos.

Quanto aos hemangiossarcomas de pele, houve envolvimento da derme e
tecido subcutaneo, embora mal delimitados, restringiam-se na maioria das
vezes a um unico sitio. Mdltiplos tumores de pele foram encontrados somente
em um caso, e representava manifestacdo metastatica de hemangiossarcoma
sistémico.

Os HSAs subcutaneos tém um pior prognostico quando comparados aos
restritos a derme (SORENMO et al., 2004). Hargis et al. (1992), acompanhou
duas populacbes de caninos num total de 212 cdes com neoplasmas
vasculares cutaneos, dos caninos com hemangiossarcoma no tecido
subcutaneo, 60% dos cées tiveram tumor primario sistémico confirmado. Numa
destas populacdes de 96 caninos com hemangiossarcoma cutaneo, 18
morreram em decorréncia do tumor. Desta forma, a presenca de um possivel
sitio primario sisttmico em caes com tumores envolvendo o subcutaneo deve
ser investigada.

Hemangiossarcomas nao viscerais foram mais freqluentes que o0s
viscerais, nao diferindo dos resultados obtidos por Schultheiss (2004). Nao
houve diferenca histolégica no arranjo e morfologia tanto nos
hemangiossarcomas nao viscerais quanto nos viscerais, embora tumores
restritos a pele tenham um melhor progndstico em relacdo aos que atingem
orgaos sistémicos. Segundo Schultheiss (2004) a completa excisao cirargica é
0 mais importante fator preditivo em hemangiossarcomas nao sistémicos.

Hemangiossarcomas viscerais sdo muito agressivos, com formacéao rapida
de mestastase generalizada través de rota hematdgena, principalmente para os
pulmdes e figado, embora outros 6rgdos possam ser atingidos (SHOR et al.,
2009; WENZLOW et al., 2009; ROBINSON e MAXIE, 2007).

Em um estudo realizado por Yonemaru et al. (2006), em 75 cdes com

hemagiossarcomas viscerais o 6rgdo mais atingido foi o baco em 44 dos
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animais. Este resultado foi semelhante ao encontrado neste estudo, onde o
orgéao sistémico mais acometido foi o bago (n=13).

Dos dois animais acompanhados com hemangissarcomas sistémicos,
tiveram uma sobrevida média de um a 11 meses. O tratamento quimioterapico
melhorou a sobrevida de um desses animais. Quimioterapia melhora a
sobrevida em 145-210 dias, mas a longo prazo sobrevivéncia continua pobre
para cdes com Hemangiossarcoma visceral (LOCKE e BARBER, 2006).

Um canino apresentou hemangioma vaginal, segundo Azari, et al (2010),
esse tumor raramente acomete a genitalia, e quando ocorre a idade média € de
cerca de 11 anos e 65% destas cadelas séo intactas.

Dois animais que foram esplenectomizados devido a hemangiossarcoma
esplénico, tiveram tempo de sobrevida superior a 6 meses, diferindo ao
relatado por LOCKE e BARBER (2006) onde a mediana de sobrevida foi de 19
a 92 dias com cirurgia como Uunico tratamento, e uma porcentagem de
sobrevivéncia relatada de 1 ano de 6%.

Kim et al. (2007) no seu estudo, estadiou os hemagiossarcomas
esplénicos em estadio | para 0 hemangiossarcoma confinado ao baco, estadio
Il com ruptura do tumor e hemoperiténio sem evidéncia de metastase e estadio
[l hemangiossarcoma esplénico metastatico, este ultimo tendo pior prognastico
e tempo de sobrevida.

Os animais esplenectomizados tiveram um maior tempo de sobredida
provavelmente por se tratarem de hemangiossarcomas de estadio |, com
melhor progndstico.

Uma das grandes dificuldades do estudo foi a avaliacdo das amostras
resgatadas dos arquivos, a falta de informa¢cBes completas fornecidas em
relacdo aos dados das resenhas e andlise histopatologica sdo fatores que
prejudicaram a avaliacdo e muitos dos casos dos arquivados ndo puderam ser
reavaliados. Estudos adicionais com avaliacdo da localizagcdo, margens
cirargicas, morfologia, indice mitético e estadiamento clinico em grandes
populacbes sdo necessarios para estabelecer sua importancia como fatores

prognaosticos e caninos e felinos.



6 CONCLUSOES

1)

Os hemangiomas tém um progndstico favoravel comparado aos HSAs.

2) A localizagdo e a intensidade de invasao sdo importantes fatores

3)

4)

preditivos no comportamento biolégico dos HSAs caninos e felinos.

O grau histolégico, o arranjo, o0 indice mitético, o infiltrado
linfoplasmocitico, a presenca de hemorragia e necrose ndo se
demonstraram fatores preditivos neste estudo.

O prognéstico de animais com HSAs viscerais foi desfavoravel
comparado com 0s animais com HSAs cutaneos, embora a estimativa
de sobrevida independente da localizagdo ser baixa, mesmo com

tratamento cirargico.
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N

( DPA UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
J FACULDADE DE VETERINARIA
FICHA DE AVALIAGAO

N
FV/UFPEL

Hemangiomas e Hemangiossarcomas Caninos e Felinos

FICHA CLINICA: FICHA LRD:
RESPONSAVEL:
PROPRIETARIO:

TEL:
ENDERECO:

CIDADE:
NOME: ESPECIE: RAGA:

IDADE: SEXO:
PELAGEM: ( )BRANCA ( )PRETA ( )MARROM ( )TRICOLOR
( )OUTRA

HISTORIA CLINICA

DADOS DE ANAMNESE

Motivo da consulta: ( ) aumento de volume ( ) dificuldade respiratdria ( ) perda de apetite e

apatia () sangramento vaginal ( )outros

Localizagdo: ( ) abdomen ventral ( )prepucio ( )vagina ( )mama ( ) pescoco ( )membros.

Qual? ( )outros

() sistémico

Pigmentacao da pele: ( )despigmentada ( )pouco pigmentada ( )pigmentagao normal ( )muito

pigmentada




Quantidade de pélos no local da lesdao: ( )pouco ( )normal ( )muito

Tempo de exposicao solar/dia: ( )1a4horas ( )5a8horas ( )mais de 8 horas

Quando notou? (...) Dias (...) Semanas (...) Meses (...) Anos

Crescimento: (...) menosde 1 més (...)1a5meses (..)6 mesesalano (..)maisdelano

Tratamentos anteriores ou recentes: (...) quimioterapicos (...) pomadas cicatrizantes (...) outros

Convive com outros animais? ( ) nao ( ) sim. Qual (ais)?

Contactantes apresentam lesdes? ( ) nao ( ) sim. Onde?

Outras

obs.:

MEIOS AUXILIARES DE DIAGNOSTICO
() Raio X ( ) Citologia ( ) Ultrassom ( )Bidpsia ( )Outros

Resultado dos exames:

TERAPIA ANTINEOPLASICA

Foi realizada? ( ) Nao () Sim. Qual?

( )Cirurgia Data: / /
(' )Quimioterapia Data: / /
( )Outro Data: / /

No caso do tratamento nao ter sido realizado. Qual foi o motivo?
)Invasao nos tecidos adjacentes

)Impossibilidade de remocao cirtrgica

)Metastase. Qual local ? ( ) Pulmdo ( )Linfonodos ( )Figado ( )Bago

)Outros orgaos

)Proprietario ndo autorizou

N T N N

)Outro motivo

A eutanasia foi realizada nos casos ndo tratados? ( )N3o ( )Sim (Data: / / )




CARACTERISTICAS DO MATERIAL ENVIADO
Material recebido: ( ) Fresco em gelo ( ) Fixado em formol ( ) Refrigerado ( ) Congelado

Tipo de material ( ) biopsia ( ) tumorinteiro ( ) fragmento de tumor ( ) Cadaver
Dimensodes do(s) tumor(es) [CxLxP]: 1) X X cm 2) X X cm

Consisténcia: ( )firme ( ) macio ( ) fridvel
Secrecdo: ( )sim ( ) nao Sangue: ( )sim ( )nado
Ulceragao: ( ) sim ( ) nao

Mobilidade: ( )ndo aderido ( )aderido
Envolvimento linfonodos: (  )sim ( )ndo

Padrao: () Nodular ( ) Pedunculado ( ) Plano

Distribuicdo: ( ) Localizada na pele () Multifocal ( ) outro

Marcar no animal o local da lesao:

‘/ ."
%

‘ O\ P i
. N & \! ~3

AVALIACAO E CLASSIFICACAO HISTOLOGICA:




Acompanhamento de sobrevida:

7 dias pés diagnéstico:

1 més pés diagndstico:

2 meses pos diagnodstico:

4 meses pos diagnéstico:

6 meses pos diagnostico:
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10

10

morte ndo relacionada ao tumor

13

14

91 10| 10| 10| 10

Cirurgia

4

4

8

14
4

7
4
4
4
1
6
3
1
3
1
1
2
3
4
4
4
4
4
4
4

Mortos

Encerrados

211 1)1 3| 2| 2|11
2|11( 112 3| 4] 4| 4

2|11 1|1 3| 4] 4| 4

211 1)1 1] 1| 1| 1

211 3|1 1] 1| 1| 1

211 1)1 1 1| 1| 1

111 1f{1) 1) 1f 1| 1

211 1)1 1] 1| 1| 1

211 1)1 1] 1| 1| 1

1111 1)1 1f{ 1] 1| 1

211 1|1 1 1| 1| 1

211 1|1 1 1| 1| 1

111 1|12| 3| 4| 4| 4
2|11 11| 1 3| 4| 4
2|11 1|1 1f 2| 3| 4
111] 111 1) 2| 3| 4

211 1|3 4] 4] 4] 4

1*(3| 4|4 4] 4| 4] 4

2%(2| 3[4 4| 4] 4| 4

1*(2| 3|4 4] 4| 4] 4

4
4
1
1
1
2
2
2
1
1
1
2
2
2
1
1
1
1
1
2

Casos em
aberto

LRD |Local [Diag|1(2s|{3|4s|5s|6s|7s [2m|3m|4m|5m|6m|7m|8m|9m|10m|11lm|12m|13m|14m|15m|16m|17m|18m|19m|20m|21m |22m|23m|24m

7289
7665
7731
8154
8185
8347

8359

8457

9064
9081

9106
9196
9273

9378

9426

9484
9541
9566
9639
9640
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LRD | DIAG | LOCAL | ORGAOS | MORFO | ARRANJO | NECROSE TROMBO | INVASAO | ESTROMA | INFLAM. OUTROS

1 1 pele 2 7 0 0 2 3 2 Hiperqueratose,
2535 | HSA ulcera

2 | 2902 | HSA |3 Baco 2 8 3 0 3 0 2

2 | 2902 |HSA |3 figado 2 2 1 0 3 0 99 Hemorragia

3 1 pele 3 8 1 2 3 1 2 Grades espacos ¢
2919 | HSA sangue

4 2996 | HSA |1 pele 2 7 0 0 2 0 0

5 | 3664 |HSA |1 pele 2 2 0 3 2 0 1

6 | 3590 |HSA |1 pele 3 2 3 0 2 3 0

7 | 408 |HA |2 baco 1 1 3 0 3 0 2 Hemorragia

8 1 pele 3 2 1 0 3 0 3 Hiperqueratose,
4483 | HSA ulcera, muita infl.

9 4654 | HSA |1 pele 2 99 4 99 99 99 99 Pura necrose

10 2 baco 2 2 2 0 3 0 3 Muito sangue,cels
4993 | HSA inflam.

11 | 5481 |HSA |1 pele 1 2 0 0 2 1 2

12 | 5803 | HA 1 pele 1 6 0 0 1 1 1

13 | 5887 |HSA |1 pele 2 7 2 2 3 1 2

14 | 6044 | HSA |2 baco 99 99 4 99 99 99 99 Necrose

15 | 6054 | HSA |1 pele 3 9 1 0 3 0 3 Ulcera

16 | 6941 | HA 1 pele 1 6 0 0 1 1 1

17 | 7130 | HSA |1 pele 2 8 0 0 3 0 3 Ulcera

18 | 7289 | HSA |4 Baco 3 3 99 99 99 99 99 Tec. congelado

4 Parede 3 3 99 99 99 99 99

18 .
7289 | HSA abdominal

18 | 7289 |HSA | 4 Figado 0 99 99 99 99 99 99

18 | 7289 |HSA |4 Cérebro 3 3 99 99 99 99 99

18 | 7289 |HSA |4 Pulméo 3 3 99 99 99 99 99

19 | 7461 |HSA |2 baco 2 2 2 1 2 1 99 Tec. autolitico




20 | 7508 | HSA |1 pele 3 2 0 0 3 1 3

21 | 7541 | HSA |2 baco 99 99 4 99 99 99 99 Muita necrose

22 | 7544 |HSA |1 pele 2 2 0 0 2 2 2 Ulcera, bact.

23 | 7665 | HSA |1 pele 3 2 1 0 2 1 1

24 | 7731 | HA 1 pele 1 6 0 0 1 1 0

o5 1 pele 2 99 9 99 99 99 99 Congelado,
7821 | HSA autolise

26 | 7921 | HSA |3 Coragéo 2 2 2 1 2 1 2

26 | 7910 | HSA |3 Pulméo 2 2 2 0 1 0 2

27 | 8092 |HsA |1 Pele 2 2 0 0 3 0 0

28 | 8185 | HSA |1 Pele 4 3 0 0 3 0 0 Muito redondo

29 | 8347 |HSA |2 Mama 2 7 2 0 3 2 3 Ulcera

30 | 8359 |HSA |2 Mama 2 2 2 2 3 0 2

31 | 8457 |HA |2 Vulva 1 1 9 99 99 99 99 99

32 2 Baco 99 99 4 99 99 99 99 Hemorragia,
8885 | HSA sangue

33 | 8908 |HSA |1 Pele 2 2 0 0 2 1 2

- 3 Mesentéri | 2 2 0 1 3 0 0
8974 | HSA 0

- 3 Figado 2 2 0 1 2 0 0
8974 | HSA

34 | 8974 | HSA |3 Baco 2 2 3 0 2 1 2

35 | 9064 | HSA |1 Pele 2 2 9 99 99 99 99 Congelado

36 CCE |1 Pele 3 8 2 1 2 1 0
9074 | HSA

37 | 9081 |HSA |1 Pele 2 7 0 0 2 0 0

38 | 9108 | HSA |2 Pancreas |3 8 1 0 3 1 1

39 | 9196 | HSA |2 Baco 2 8 3 0 1 0 1

40 2 Mucosa 2 2 3 0 3 0 0 Hemorragia
9273 | HSA nasal




41 | 9280 | HSA |1 Pele 1 2 0 0 2 1 3
42 | 9284 | HSA |2 Baco 4 4 3 0 3 0 99 Muita necrose
43 2 Bago 2 2 1 2 3 0 1 Fibrose,
9378 | HSA hemorragia
44 | 9426 | HA 1 pele 1 6 0 1 1 2 0
45 | 9484 | HSA |1 Pele 2 8 2 1 3 3 1
46 | 9503 | HSA |1 Pele 2 2 0 0 2 2 2
47 | 9541 | HSA |1 Pele 2 7 1 0 3 1 3 Ulcera
48 | 9566 | HA 1 Pele 1 10 0 0 2 1 3 Ulcera
49 | 9639 | HA 1 Pele 1 5 0 0 2 0 0
50 | 9640 | HSA |2 Bago 1 2 1 1 3 1 Hemorragia
51 | 9641 | HSA |3 Baco 2, 7 1 1 3 1 2
9641 | HSA Omento 2 2 0 0 2 0 0
52 | 9669 | HSA |1 Pele 2 2 0 2 2 1
53 1 Pele 2 7 1 1 3 2 1
9765 | HSA mama




Legenda Avaliacao histopatoldgica
NAO AVALIADOS: (99)
DIAGNOSTICO: HA (1), HSA (2)

ORGAOS: Pele (1), Bago (2), Figado (3), pulm&o (4), Mesentério/omento (5), cérebro (6),
coragao (7), pancreas (8), Parede abd (9), mama (10), vulva (11), Mucosa nasal (12),

LOCALIZAGAO:
1: Pele; 2: Orgao Localizado; 3: Mais de um drgao (Multicentrico); 4: Pele e 6rgaos;

MORFOLOGIA:

1: Minima variacao no tamanho e forma nuclear, células bem diferenciadas;
2: Moderada variagao no tamanho e forma nuclear;

3: Marcada variagao no tamanho e forma nuclear.

4: Pleomorfismo celular e nuclear, células indiferenciadas.

ARRANJO:

: Espacgos vasculares bem definidos (EVB);

: Espacos vasculares irregulares, anastomosados (EVI);
: Predominantemente Sdlido (S);

: Vacuolizado (VAC);

: Capilar (CAP);

: Cavernoso (CAV);

: combinacao (COMB);

NOUTh WN =

ESTROMA:
0: nenhum estroma colagenoso; 1: Faixas de colageno delicado;
2: Faixas de colageno denso; 3:Trabecular (muito tecido colagenoso);

INVASAO:
1: Discreto, 2: Moderado, 3:Acentuado.

MITOSE: (em 5 campos de maior aumento)
0: Ausente; 1: del1a3; 2: de3a5; 3: maisde5;

NECROSE:

0: Sem necrose 1: pouca necrose

2: necrose moderada (menos de 50%) ou dreas multifocais de necrose;
3: Area extensa de necrose, mais de 50% do tumor;

TROMBO:
0: auséncia; 1: Presenca em menos de 25%do tumor; 2: Presenca em menos de 50% do
tumor; 3: Presenca em mais de 50% do tumor;

INFILTRADO INFLAMATORIO:
0: ausente; 1: presente, tumoral; 2: presente extra-tumoral;
3: presente tumoral e extra tumoral (1,2)

ULCERA: sim (1), nao (2)
HEMORRAGIA: Sim (1) n3o (2)



