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“Ha uma for¢a motriz mais poderosa que o vapor,
a eletricidade e a energia atdmica: a vontade

Albert Einstein
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RESUMO

As neoplasias cardiacas sdo doencas que afectam menos de 1 % da populagdo dos
animais de companhia, sendo a incidéncia no cdo cerca de 0,19 %. Das principais neoplasias
cardiacas, a que apresenta maior destaque ¢ o hemangiossarcoma, com o maior nimero de
casos registados, localizado preferencialmente no atrio direito. Outras neoplasias que também
podem surgir sdo o quemodectoma, mesotelioma, mixoma e o linfoma cardiaco. Contudo, as
neoplasias cardiacas podem adoptar varias localizacdes, e por essa razdo ¢ que os meios
complementares, como a ecocardiografia, desempenham um papel fundamental no
diagnodstico. Assim, um dos principais objectivos deste estudo foi estudar retrospectivamente
as caracteristicas epidemiologicas e clinicas de uma populagdo de cdes com uma massa
cardiaca diagnosticada ecocardiograficamente.

Este trabalho decorreu no Hospital Veterinario do Porto, onde foram incluidos no
estudo todos os cdes que na ecocardiografia apresentavam uma massa, desde janeiro 2011 até
marg¢o de 2017. Todas as ecocardiografias foram realizadas pelo mesmo operador e no mesmo
ecografo Esaote MyLab'Seven, sendo registados os dados quanto a idade, raca, género,
peso, sinais clinicos e localizag¢do ecocardiografica do tumor.

A amostra continha 39 caes, sendo constituida por 22 machos (64,7 %) e 12 fémeas
(35,3%), cuja idade era na maioria dos casos superior a 10 anos. Das racas mais afectadas
cerca de 6 caes eram de raca labrador (17,6%), 5 de raga boxer (14,7%) ¢ 3 (8,8%) de raga
caniche, no entanto a cerca de 11 (32,4%) cdes ndo possuiam raga definida. Os sinais clinicos
mais frequentes foram a dispneia com 11 (30%) casos, seguido da ascite, tosse € sopro
cardiaco com 7 (19%) casos cada. Dos tumores cardiacos encontrados cerca de 13 (20%)
localizavam-se na base cardiaca , 13 (20%) no atrio direito, 5 (7%) no pericardio e 3 (4%) no
aparelho valvular.

Conclui-se que a idade em que ¢ mais frequente a presen¢a de uma neoplasia cardiaca
¢ superior a 10 anos, e os machos apresentam 2 vezes mais probabilidade de desenvolver um
tumor cardiaco. Nos cdes de raca Boxer foram mais frequentes as massas localizadas na base
cardiaca O derrame pericardico e tamponamento cardiaco ocorrem mais frequentemente em
massas localizadas no atrio direito e em caes de raca Labrador ou sem raga definida. A tosse

foi o sinal clinico que surgiu mais frequentemente associado a tumores de base cardiaca.
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ABSTRACT

Cardiac neoplasms are diseases that affect less than 1% of the pet population, and
the incidence in the dog is about 0.19. Of the main cardiac neoplasms, the most prominent is
hemangiosarcoma, with the highest number of cases registered, preferably located in the right
atrium. Other neoplasms that may also appear are the chemo-lichoma, mesothelioma,
myxoma, and cardiac lymphoma. However, cardiac neoplasms may take several locations,
and for this reason complementary means, such as echocardiography, play a key role in
diagnosis. Thus, one of the main objectives of this study was to retrospectively study the
epidemiological and clinical characteristics of a population of dogs with an
echocardiographically diagnosed heart mass.

This work was carried out at the Veterinary Hospital of Oporto, where all the dogs
that had a mass on echocardiography had a mass from January 2011 to March 2017 were
included in the study. All echocardiograms were performed by the same operator and in the
same Esaote MyLabTMSeven ultrasound. Data on age, race, gender, weight, clinical signs
and echocardiographic location of the tumor.

The sample contained 39 dogs, consisting of 22 males (64.7%) and 12 females
(35.3%), whose age was in most cases over 10 years. Of the most affected breeds, about 6
dogs were of the labrador race (17.6%), 5 of breed boxer (14.7%) and 3 (8.8%) of breed
poodle, however to about 11 (32, 4%) dogs had no defined breed. The most frequent clinical
signs were dyspnea with 11 (30%) cases, followed by ascites, coughing and heart murmur
with 7 (19%) cases each. About 13 (20%) of the cardiac tumors were found in the cardiac
base, 13 (20%) in the right atrium, 5 (7%) in the pericardium and 3 (4%) in the valvular
apparatus.

It is concluded that the age at which the presence of a cardiac neoplasm is most
frequent is greater than 10 years, and males are 2 times more likely to develop a cardiac
tumor. In Boxer dogs, masses located in the heart base were more frequent. Pericardial
effusion and cardiac tamponade occur more frequently in masses located in the right atrium
and in Labrador or non-breed dogs. Coughing was the most frequent clinical sign associated

with cardiac-based tumors.
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1- Neoplasias Cardiacas

As neoplasias cardiacas, tanto no homem como nos animais de companhia sdo
relativamente raras, afectando menos de 1 % da populacdo total (Janus et al. 2016). Segundo
Treggiari et al. (2015) os primeiros estudos realizados sobre as neoplasias cardiacas
mencionam taxas de incidéncia de 0,12%-4,3%, no entanto eram referentes a estudos com um
numero (N) muito baixo. Posteriormente, Ware and Hopper (1999) obtiveram uma taxa de
incidéncia de 0,19%, de uma populagdo total de 729,265 cdes. O desenvolvimento da
angiocardiografia, ecocardiografia e outras técnicas de diagnostico por imagem, permitiram
que ocorresse um aumento do niimero de neoplasias cardiacas diagnosticadas em caes. Além
disso, a preocupacdo dos tutores para com os animais ¢ maior, aumentando também a
esperanca média de vida dos mesmos (Janus et al. 2016).

As neoplasias cardiacas podem ser classificadas quanto a sua origem, em primarias e
secundarias (metastaticas), malignas ou benignas (Withrow et al. 2013). Ware and Hopper
(1999) observaram que cerca de 84 % das neoplasias cardiacas eram primarias e so cerca de
16 % eram metastaticas, contudo estes dados basearam-se em diagndsticos presuntivos. Por
outro lado, Aupperle ef al. (2007) referem que as neoplasias cardiacas metastaticas (69%) sao
mais frequentes que as neoplasias cardiacas primarias (31%), tendo o diagnostico neste caso
sido baseado em dados encontrados na necrdpsia e na histopatologia. Estes factos comprovam
que sO os exames histopatologicos nos permitem classificar com precisdo as neoplasias
cardiacas (Janus et al. 2016). Ware e Hopper (1999) verificaram que da populacdo em estudo,
cerca de 1383 animais foram diagnosticados com tumores cardiacos, sendo 56 % malignos, 2
% benignos e os restantes 42% nao possuiam classifica¢do. Estes autores também observaram
que dos animais diagnosticados com tumores cardiacos primarios, os mais frequentes foram o
hemangiossarcoma (HSA) (633 casos ), seguido do tumor do corpo aortico (69 casos),
linfoma cardiaco (34 casos) e carcinoma ectdpico da tirdide (13 casos). Dos tumores
cardiacos secundarios ou metastaticos, Ware e Hopper (1999) verificaram que os mais
frequentes foram: o hemangiossarcoma (34%), o linfossarcoma (<3%), os adenocarcinomas
metastaticos (21%), o osteossarcoma (6%), o mastocitoma (<5%) e os sarcomas variados
(<5%). Outros autores referem que dentro dos tumores cardiacos secundérios os mais
frequentes sdo: o linfossarcoma, seguido do hemangiossarcoma, do melanoma e do
adenocarcinoma (Aupperle et al. 2007). Menos frequentemente diagnosticados, mas que se

encontram descritos independentemente do seu comportamento maligno ou benigno sdo:
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adenoma da tiréide, melanoma, mastocitoma, blastoma, tumor das células da granulosa,
mesotelioma, mixoma, mixossarcoma, mesemquimoma, sarcoma indiferenciado, fibroma,
fibrossarcoma, rabdomioma, rabdomiossarcoma, leiomioma, leiomiossarcoma,
condrossarcoma, osteossarcoma, paranganglioma, hamartoma, lipoma e neurofibroma. O
osteossarcoma valvular, o mixosarcoma valvular e¢ as metastases valvulares do sarcoma
histiocitico também estdo descritas (Treggiari et al. 2015).

Na maior parte das vezes sdo realizados diagndsticos presuntivos tendo por base
apenas a localizacdo da massa a nivel ecocardiografico ou ap6s a necrospia. A maioria dos
tumores cardiacos primarios localiza-se ao nivel do atrio direito/ auricula direita (63%),
seguido da base cardiaca (18%) e ventriculo esquerdo. J4 75% dos tumores cardiacos
secundarios localizam-se principalmente ao nivel da parede livre do ventriculo esquerdo ou
septo interventricular, e os restantes 25 % localizam-se ao nivel do atrio direito ou parede
ventricular direita (Treggiari et al. 2015). Através destes fatos concluimos que durante as
necropsias de animais com suspeita de tumores cardiacos, atengdo em particular deve ser
prestada aos locais referidos (Aupperle et al. 2007).

Ware e Hopper (1999) verificaram que existem determinadas racas de cdes com maior
incidéncia de tumores cardiacos, nomeadamente: Pastor Alemao, Golden Retriver, Labrador
Retriver, Flat-Coated Retriver, Boxer, Bulldogs, Boston Terrier, Terrier Escocés, Setter
Inglés, Galgo Afegdo, Galgo Persa e Cao de Agua Irlandés . Para além da raga, segundo estes
autores sao considerados fatores de risco o género, dentro do género o efeito da castragdo, e a
idade. Relativamente as racas, existe concordancia entre autores ao afirmar que as racas de
maior porte apresentam maior incidéncia, mas o mesmo ja ndo se passa para o género (Ware e
Hopper 1999 ; Aupperle et al. 2007; Withrow et al. 2013; Janus et al. 2016). Ware e Hopper
(1999) verificaram que o risco relativo para o desenvolvimento de um tumor ¢ 2.44 vezes
superior para machos nio castrados em relacdo a fémeas ndo castradas, talvez associado a um
efeito protetor das hormonas sexuais. Em relacdo aos animais castrados, as fémeas castradas
possuem 4 vezes maior risco de desenvolver um tumor cardiaco que fémeas inteiras, assim
como machos castrados possuem cerca de 1,6 vezes maior risco do que os machos ndo
castrados. Os caes de acordo com a idade apresentam diferentes padrdes de distribui¢ao das
neoplasias cardiacas primarias (Figura 1). Os cdes com idades entre os 7-15 anos sdo os mais
afectados, sendo que com menos de 7 ou mais de 15 anos, a incidéncia de neoplasias
cardiacas ¢ muito baixa, quase nula e praticamente a mesma nos casos de hemangiossarcoma,

que ¢ a neoplasia mais frequentemente diagnosticada (Ware and Hopper, 1999; Janus ef al.
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2016). A incidéncia de linfossarcoma ¢ baixa, observando-se mais frequentemente em

animais adultos com idade inferior a 7 anos (Ware and Hopper, 1999).
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Figura.l- Distribui¢ao das principais neoplasias cardiacas primarias consoante a idade dos animais
(Adaptado de Ware e Hopper, 1999).

Os tumores cardiacos tanto podem passar despercebidos e serem detectados como
achado apenas ao exame ecocardiografico ou durante a necropsia, como podem ser
emergéncias médicas. Os sinais clinicos manifestados podem ser moderados a graves de
acordo com o tipo de tumor, a sua localizac¢do e a doenca cardiaca ou sistémica associada. De
realcar que os sinais clinicos manifestados ndo apresentam nenhuma relacdo com a sua
classificagdo histopatologica, mas sim devido ao “efeito massa” ou mais frequentemente
associado a hemorragia/derrame pericardico com ou sem tamponamento cardiaco (Treggiari
et al. 2015). Estas alteragdes causam na maioria dos casos insuficiéncia cardiaca direita que se
manifesta na maior parte das vezes como intolerancia ao exercicio, diminuigdo dos sons
cardiacos, sinais de choque cardiogénico como colapso, dispneia, tosse, ascite, distensdo
jugular, reflexo hepatojugular, vomitos e perda de peso (Johnson et al. 2004; Treggiari et al.
2015). E possivel estabelecer um paralelismo entre o sinal clinico manifestado e a alteracio
cardiaca subjacente (Treggiari et al. 2015). A presenca de dispneia associada a derrame
pleural ou colapso/sincope muitas vezes advém do fato de existir um tumor na base do
coragdo que leva a obstrug¢do do fluxo cardiaco direito e/ou esquerdo (Withrow et al. 2013;
Treggiari et al. 2015). A insuficiéncia cardiaca direita pode ser o resultado de uma massa (por
exemplo o linfossarcoma) que obstrui as veias cavas, ou ocupa parte do atrio direito (por

exemplo HSA) (Withrow et al. 2013; Treggiari et al. 2015). A tosse apesar de pouco
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frequente, pode surgir associada ao derrame pericardico pelo facto de a dilatagdo do saco
pericardico levar a compressdo dos bronquios (Johnson et al. 2004). Jonhson et al. (2004)
verificaram que a tosse ¢ o primeiro sinal clinico manifestado pelo cdo e detectado pelos seus
tutores ap6s uma recidiva de derrame pericardico. Por sua vez, a persisténcia da tosse pode
ser indicador de um derrame de origem neoplésica, porque em derrames idiopaticos apds uma
pericardiocentese hd auséncia de sinais clinicos. Assim a tosse ¢ considerada um factor de
monitorizagdo/ prognodstico de recidivas de derrame pericardico de origem neoplésica (Fine et
al. 2003; Johnson et al. 2004).

Johnson et al (2004) verificaram que existem outros sinais indicativos da origem do
derrame. Estes autores observaram que no caso de derrames pericardicos cuja causa primaria
¢ neoplésica existe pouca quantidade de fluido no espaco pericardico (média de 498 ml) e o
sinal clinico mais frequente ¢ o colapso. Além disso, no caso dos derrames pericardicos de
origem neoplasica, cerca de 91,7% sdo hemorragicos (Cagle et al. 2014). Os derrames
pericardicos na radiografia tordcica caracterizam-se pela presenca de silhueta cardiaca
aumentada (Figura 2), sendo que em casos agudos (neopldsicos) pode-se apresentar de
maiores dimensdes € em processos cronicos, como para a pericardite constritiva, a silhueta

cardiaca apresenta-se de menor dimensao (Johnson et al. 2004).

Figura.2- Radiografia ventro-dorsal do toérax, onde podemos observar a presenga de aumento da silhueta
cardiaca, compativel com derrame pericardico (Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Veterinario do Porto).

Os fendmenos descritos anteriormente podem ajudar a determinar se o derrame

pericardico tem origem neoplésica, mas ¢ através da ecocardiografia que assenta grande parte
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da nossa decisdo. MacDonald ef al. (2009) verificaram que através da ecocardiografia de caes
com derrame pericardico a sensibilidade, ou seja, a capacidade de detectar uma massa ¢ de 82
%, e a especificidade pode ser até 100%, comparando posteriormente o diagnostico
presuntivo com o definitivo. A realiza¢do de ecocardiografias seriadas ao mesmo animal e a
presenga de derrame pericardico aquando do exame parecem ser fatores determinantes para o
elevado sucesso na detec¢do das massas, uma vez que Rajagopalan et al. (2013) realizaram
ecocardiografias apds pericardiocentese ou em casos em que ndo existia derrame pericardico,
e verificaram indices de sensibilidade e especificidade na ordem dos 86% e 65%
respectivamente, ou seja, mais baixos.

Estao descritas outras formas de distingdo do processo primario subjacente ao derrame
pericardio tendo em conta as caracteristicas do liquido que o constituem (Fine et al. 2003;
Chun et al. 2010). A andlise citolégica do derrame pericardico ¢ uma delas, mas tem pouco
valor diagndstico, uma vez que a medig¢do dos valores de proteina total, células nucleadas e
eritrocitos ndo permite diferenciar os processos neoplasicos dos nao neoplasicos (Fine et al.
2003; Cagle et al. 2014; Treggiari et al. 2015). Para além disso, Sisson et al (1984)
verificaram que a citologia falhou no diagndstico de 74 % dos animais com neoplasia
cardiaca, caracterizando 13% das citologias como falsos positivos. Outra das razdes ¢ o facto
das principais neoplasias cardiacas primdrias serem pouco exsudativas e de fraca celularidade,
com exce¢do do linfoma, que apresenta elevado poder exsudativo e grau de celularidade, cuja
citologia pode ser util (Fine et al. 2003; Cagle et al. 2014; Treggiari et al. 2015). Uma vez que
a andlise citoldgica do derrame pericardico ¢ de resposta rapida, podemos obter informagdes
quanto ao grau de malignidade celular, presente em cerca de 67 a 92 % dos casos (Cagle ef al.
2014). Esta também possui um aumento de sensibilidade quando o hematocrito (Htc) do
derrame pericardico ¢ menor que 10%, demonstrado num estudo realizado em 259 caes com
derrame pericardico, onde cerca de 20 (7,7%) foram diagnosticados como processo
neoplasico (Cagle et al. 2014).

Os valores de glucose também devem ser avaliados, uma vez que em animais com
neoplasias cardiacas os valores de glucose séricos e do derrame pericardico eram
significativamente diferentes, ao contrario dos casos idiopaticos (Cagle et al. 2014).

Segundo De Laforcade et al. (2000) o pH do fluido pericardico, a semelhanca da
Medicina Humana, pode ser um dado importante na distingdo dos processos, uma vez que o
pH do derrame pericardico ¢ significativamente mais baixo em casos neoplasicos que

idiopaticos. No entanto, Fine e al (2003) observaram que o valor de pH para os derrames ndo
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neoplasicas era de 7,47 e para derrames neoplasicos era de 7,40, logo demonstraram que nao ¢
fiavel usar o valor de pH como diagnoéstico (Fine et al. 2003).

As alteragdes electrocardiograficas também podem surgir devido a presenca de
neoplasias cardiacas, sendo as mais frequentes as taquiarritmias ventriculares mas também se
registam bradiarritmias. Os complexos prematuros ventriculares (CPV) e a taquicardia
ventricular sdo as mais frequentes dentro das taquiarritmias e dentro das bradiarritmias ocorre
a presencga de bloqueios atrio-ventriculares de 2° e 3° graus que podem levar mesmo a morte
subita (Johnson et al. 2004; Rajagopalan et al. 2013; Treggiari et al. 2015).

Existem outras formas de diagnostico mais sensiveis, especificas e pouco invasivas.
Com recurso a ecocardiografia, podemos complementar o nosso plano diagndstico através da
realizagdo de citologias aspirativas por agulha fina (CAAF) das massas cardiacas. Apesar dos
riscos associados de arritmias cardiacas ou hemorragias, ¢ um procedimento relativamente
seguro e com valor diagnostico consideravel (Treggiari et al. 2015; Pedro et al. 2016). Em
termos de diagnostico por imagem esta descrito o uso de técnicas avancadas como a
tomografia computorizada (CT) ou a ressonancia magnética (RM), mas ndo esta comprovada
a sua vantagem em relacdo a ecocardiografia, relativamente a aumentos de especificidade e
sensibilidade na deteccdo das massas, salvo para detec¢do de metastases pulmonares
(Treggiari et al. 2015).

O tratamento depende muito da classificacdo histoldgica do tumor, uma vez que
diferentes abordagens podem ser usadas quer de forma isolada ou conjunta, abordagens essas
que podem passar por tratamento médico (pericardiocentese, o tratamento de insuficiéncia
cardiaca, a quimioterapia ou radioterapia), pelo tratamento cirargico ou ambos (Vicari et al.
2001; Rajagopalan et al. 2013; Yamamoto ef al. 2013 ; Treggiari et al. 2015).

De seguida serdo abordadas as neoplasias cardiacas mais frequentes, nomeadamente a

sua incidéncia, os fatores de risco, os sinais clinicos, o diagndstico e o tratamento.

1.1-Hemangiossarcoma

O hemangiossarcoma (HSA) ou também designado de hemangioendotelioma ou
angiossarcoma, ¢ uma neoplasia maligna de origem endotelial (Withrow et al. 2013). O tumor
forma-se a partir de células endoteliais ou de precursores endoteliais (Yamamoto et al. 2013),
através de mecanismos autdcrinos que resultam na producdo e libertacio de um factor de
crescimento endotelial (Withrow et al. 2013). E tipico do HSA o crescimento vascular

irregular e tortuoso dos vasos que o constituem, muitas vezes originando vasos fundo de saco
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ou entdo anastomoses arterio-venosas (Withrow ef al. 2013). O padrao de crescimento dos
vasos sanguineos origina as alteragdes de morfologia e anatomia, quer a nivel macroscopico
quer a nivel microscdopico. Estes caracterizam-se macroscopicamente por massas solitarias ou
invasivas, de cor vermelho escuro ou vermelho palido, de consisténcia branda, sendo por isso
muito fridveis precisamente por estarem repletos de sangue (Withrow et al. 2013; Yamamoto
et al. 2013). O tumor primdrio ¢ do tipo cavernoso onde em média apresenta cerca de 5 cm de
diametro, j4 as metastases apresentam mais um padrdo de crescimento invasivo de forma
capilar e ndo tdo circunscrito (Aupperle ef al. 2007). O tumor primdrio pode ter dimensdes
variaveis onde o peso pode variar de 0,8 g até aos 87,2 g (Yamamoto ef al. 2013). O HSA
como tumor primdrio surge em varios locais como o baco, o figado, o coracdo, mas neste
trabalho vamos dar mais énfase aos de origem cardiaca (Aupperle et al. 2007; Yamamoto et
al. 2013). Devido ao seu comportamento agressivo gracas ao alto grau de malignidade, os
HSA metastizam por via hematégena muita rapidamente para varios Orgdos, sendo os
principais os pulmdes, o figado, o bago, o cora¢do e o rim (Aupperle ef al. 2007; Yamamoto
et al. 2013; Withrow et al. 2013). Na maioria dos animais quando o tumor primario ¢é
diagnosticado ja existem metastases noutros 6rgaos, por esta razdo ¢ que existem elevadas
taxas de insucesso no tratamento de HSA, levando a que a maioria dos animais seja

eutanasiado (Sorenmo et al. 1993; Aupperle et al. 2007; Treggiari et al. 2015).

1.2- Incidéncia e Fatores de Risco

Segundo Ware e Hopper (1999) 69% das neoplasias cardiacas primdarias sdo HSA.
Também Janus ef al. (2016) referem que a incidéncia desta neoplasia ¢ de 46 %, ou seja, em
111 tumores cardiacos diagnosticados 51 sdo HSA (Janus et al. 2016). O HSA primério no
coracdo localiza-se preferencialmente na parede livre do atrio direito, na crista terminal do
mesmo e na auricula direita, uma vez que 25 % dos HSA totais sdo do atrio direito (Hammer
et al. 1991; Palacio et al. 2006; Yamamoto et al. 2013). Geralmente quando adopta esta
localizacdo as células neoplasicas podem situar-se mais proximo do endocéardio ou do
epicardio e desta forma o seu crescimento vai fazer protusdo para o interior do atrio direito

(Figura 3) ou do saco pericardico, respectivamente (Figura 4) (Yamamoto et al. 2013).
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Figura. 4- Corte longitudinal de 4 cémaras, onde ¢
possivel visualizar uma massa (seta) a fazer protusdo
para o interior do atrio direito (Adaptado de Yamamoto
etal. 2013).

Figura.3-Hemangiossarcoma (HSA) no atrio
direito, com protusdo para o saco pericardico
(Imagem gentilmente cedida pelo Hospital
Veterinario do Porto).

Apesar da localizacdo preferencial ser no atrio direito e estruturas apendiculares, esta
descrita a sua presenca também nas camaras cardiacas esquerdas (Yamamoto et al. 2013),
nomeadamente a nivel do septo interventricular e parede livre ventricular esquerda (Palacio et
al. 2006). O tumor primario de acordo com a sua localizagdo pode adquirir diferentes
caracteristicas morfoldgicas, uma vez que as massas presentes no septo interatrial, base
cardiaca, parede livre ventriculo direito e nos respectivos locais do atrio direito, sdo massas
solitarias de dimensdes consideraveis (2-5 cm em média), enquanto que na auricula direita as
massas sao mais discretas e de menores dimensdes (< 2 cm) (Yamamoto et al. 2013). Como ja
foi referido anteriormente, Janus et al. (2016) observaram que dos 51 (46%) HSA, cerca de 24
(47 %) localizavam-se no atrio direito/ auricula direita e 5 (9,8 %) na base cardiaca (Janus et
al. 2016). Desta forma, Yamamoto et al. (2013) e Janus et al. (2016) chegaram a conclusao de
que a incidéncia entre o atrio direito e a auricula direita ¢ efetivamente diferente, e
Yamamoto et al (2013) observaram que dos 38 animais diagnosticados de forma presuntiva
através de ecocardiografia como tendo HSA cardiaco primario, no atrio direito observaram 20
massas, na auricula direita 15 massas, no ventriculo direito ¢ na base do coracdo 1 massa em

cada também.
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Yamamoto et al. (2013) verificaram que no seu estudo constituido por 51 cdes com
HSA cardiaco primario, cerca de 75 % dos caes possuiam metastases localizadas nos pulmoes
(33,8%), no bago (17,4%), no figado (16,4%), no rim (14,3%) e no pericardio (8,2%).

Existem determinados fatores de risco para o desenvolvimento de HSA cardiaco
primério tais como: a raga, a idade, o género, os fatores genéticos e ambientais (Ware and
Hopper, 1999; Aupperle et al. 2007; Yamamoto et al. 2013). Segundo Ware and Hopper
(1999) as ragas Golden Retriver, Setter Inglés, SRD, Pastor Alemao, Labrador Retriver,
Cocker Spaniel e Miniature Poodle apresentaram maior predisposi¢do para HSA cardiaco, e
verificaram também que as ragas menos predispostas ou com menor incidéncia eram o Boxer,
Setter Irlandé€s, Terrier Escocés, Cao Pastor de Shetland e o Husky Siberiano. Tendo em conta
o género, Ware e Hopper (1999) observaram que machos inteiros possuiam 3 vezes mais
probabilidade de ter neoplasia que fémeas inteiras. Contudo, mais recentemente Janus et al.
(2016) observaram que ndo havia diferengas na incidéncia de neoplasias cardiacas perante o
género. Ware and Hopper (1999) também confirmaram se a susceptibilidade variava
consoante o efeito da castracdo, e chegaram a conclusdo que fémeas castradas possuem 5
vezes mais probabilidade de adquirir um tumor que fémeas inteiras, e verificaram também
que a probabilidade de desenvolver HSA por parte de fémeas castradas, machos castrados e
machos inteiros ¢ a mesma. Outros fatores de risco associados sdo também os fatores
genéticos e ambientais (Withrow ef al. 2013). O aumento da incidéncia de HSA cutdneo em
cdes com pouca pigmentacdo ou pelagem menos densa deve-se a uma maior exposicdo dos
mesmos a radiagdo ionizante ou ultravioleta pré-natal e/ou pos-natal. Isto ndo afecta
diretamente o cora¢do mas ¢ um factor de risco porque devido ao elevado poder metastatico
do HSA podem-se formar tumores secundarios (Nikula et al. 1992; Withrow et al. 2013). Os
cdes com supressdo do gene PTEN que ¢ responsavel pela proteina fosfatase e tensina
homologa, cuja fungdo ¢ induzir a supressao de células tumorais, tem maior probabilidade de
desenvolver HSA (Dickerson et al. 2005; Withrow et al. 2013). Alteragdes em determinados
fatores de crescimento e proteinas reguladoras da apoptose aparecem sobre-representados em

caes com HSA como PRB, Cyclin D1, BCL2, survinina (Withrow et al. 2013)

1.3 - Sinais Clinicos

Os sinais clinicos que vao ser descritos dizem respeito a casos de HSA cardiaco

primario e ndo a sintomatologia de outros HSA ou de metéstases no proprio coragao.
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O HSA cardiaco nem sempre se encontra associado a sintomatologia clinica, pois
pode ser diagnosticado como achado numa ecocardiografia de rotina (Withrow et al. 2013).
A presenga de sinais clinicos ndo se encontra associado a raga do animal (Yamamoto et al.
2013), nem a classificagcdo histopatoldgica do tumor em causa, mas sim com a presenca do
chamado “efeito massa” causado pelo aumento do numero de células neoplésicas que, na
maioria das vezes, pode levar a obstrucdo das cadmaras cardiacas ou entdo ocupar o espago
pericardico (Treggiari et al. 2015). Os sinais clinicos manifestados podem ser moderados a
graves de acordo com o tamanho da massa, localizagdo e doenca cardiaca ou sistémica
concorrente (Treggiari et al. 2015). Como a maioria dos HSA estdo presentes no atrio direito/
auricula direita, os sinais clinicos mais frequentes estdo relacionados com insuficiéncia
cardiaca congestiva direita (ascite, reflexo-hepatojugular, distensdo jugular), a presenca de
choque cardiogénico (pulso fraco ou pulso paradoxus, taquicardia, mucosas palidas, colapso,
tempo de replecdo capilar superior a 2 segundos) e derrame pericardico com tamponamento
cardiaco (Johnson et al. 2004; de Laforcade et al. 2005; Withrow et al. 2013; Yamamoto et
al. 2013; Treggiari et al. 2015).

A presenca de derrame pericardico em cdes com HSA cardiaco ¢ cerca de 63 %
(MacDonald et al. 2009; Rajagopalan ef al. 2013; Pedro ef al. 2016). A presenca de fluido no
saco pericardico faz aumentar a pressdo diastolica no atrio direito diminuindo o retorno
venoso, por outro lado diminui a pré-carga e por conseguinte o débito cardiaco, o que gera
uma hipoperfusdo tecidular que se manifesta por sinais de choque cardiogénico e colapso
(Ettinger et al. 2016).Por outro lado, a presenca de uma massa nas camaras cardiacas
esquerdas pode levar a presenca de uma estenose subvalvular com obstru¢do do fluxo
transaortico, levando a uma hipertensdo pulmonar com manifestacdo clinica através de tosse
e/ou derrame pleural (Palacio et al. 2006). A sincope também pode estar associada uma vez
que h4 uma diminui¢do do débito cardiaco associado a uma diminui¢do do fluxo das artérias
cardtidas (Palacio et al. 2006). Em caes com derrame pericardico, a presencga de colapso como
sinal clinico ¢ um indicador de mau prognoéstico, porque na maioria das vezes estd associado a
presenga de uma massa no atrio direito cujo diagnostico presuntivo ¢ de HSA (Johnson ef al.
2004). A presenga de morte subita como um dos sinais clinicos, esta associado a arritmias
cardiacas, isto €, ou o proprio tumor induz arritmias cardiacas, ou a massa ocupa grande parte
das camaras cardiacas levando a uma diminui¢do do débito cardiaco que por conseguinte leva
a uma hipoéxia do miocardio (Johnson et al. 2004; Aupperle et al. 2007; MacDonald et al.
2009; Treggiari et al. 2015).
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1.4 - Diagnostico

O diagnéstico presuntivo resulta de um conjunto de informagdes obtidas da historia
clinica do animal (ambiente, fatores de risco), sinais clinicos e da informacdo acerca da
localizacdo da massa a nivel ecocardiografico. Posteriormente, por forma a chegar a um
diagnéstico definitivo ¢ necessario realizar outros exames complementares como bidpsias da
massa coadjuvadas com histopatologia e imuno-histoquimica (Withrow et al. 2013;
Yamamoto et al. 2013; Treggiari et al. 2015).

Geralmente neste tipo de neoplasia, o animal apresenta-se com um quadro de dispneia,
alteracdo do estado mental e colapso. Apos a realizacdo de uma radiografia tordcica, observa-
se um aumento da silhueta cardiaca, compativel com derrame pericardico e por vezes
presenga de derrame pleural (Johnson ef al. 2004 ). Nestas situagdes, ¢ necessario realizar a
pericardiocentese e drenagem do derrame pericardico, que caso seja de caracteristicas
hemorragicas, a principal suspeita ¢ de um HSA cardiaco (MacDonald et al. 2009;
Rajagopalan et al. 2013; Pedro et al. 2016). Na radiografia tordcica, em algumas situagoes,
pode ser observada uma massa na regido do atrio direito, no entanto uma confirmagao
posterior com ecocardiografia ¢ necessaria (Rajagopalan et al. 2013). Uma analitica
sanguinea constituida por hemograma e andlise bioquimica ndo traz grandes informagdes
diagnosticas relativamente ao HSA cardiaco, salvo a presenca de anemia ligeira, aumento da
atividade sérica das enzimas hepaticas e aumento dos produtos de degradagdo da fibrina
devido ao crescimento da neovasculatura tumoral (Sisson et al. 1984; Johnson et al. 2004).

A realizagdo da ecocardiografia antes da pericardiocentese, aumenta a sensibilidade e
especificidade do exame para 80 e 100%, respectivamente. Este aumento, estd associado ao
facto do liquido presente no saco pericardico ser anecogénico, permitindo um melhor
contraste entre as estruturas cardiacas e tornando mais facil a identificagdo das massas
(Ghaffari et al. 2014). E importante também realgar que a realizagio de ecocardiografias
seriadas, entre 2 dias a 7 meses, por forma a visualizar pequenas alteragdes, mesmo quando a
primeira ecocardiografia ¢ realizada antes da pericardiocentese, pois aumenta a sensibilidade
do diagnostico para os 88% (Rajagopalan et al. 2013). Esta metodologia ¢ um complemento
em termos de diagnostico, uma vez que nos permite retirar o maximo de informagdes quanto a
localizacdo da massa, que ¢ o principal critério para chegar a um diagndstico presuntivo
(Rajagopalan et al. 2013; Pedro ef al. 2016). Além disso, permite obter informacdes relativas
quer ao proprio tumor, quer a alguma altera¢do cardiaca associada, sendo também importante

para o diagnostico de tamponamento cardiaco que pode estar presente em cerca de 82 % dos
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casos de derrame pericardico associado ao HSA (MacDonald et al. 2009 ; Yamamoto et al.

2013).
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Figura.5- 4 Imagens ecocardiograficas de um céo macho de raga Labrador Retriver 10 anos de idade, 40 kg peso
vivo com HSA cardiaco primario. (A) Corte longitudinal, eixo longo de 4 cdmaras onde é possivel observar o
derrame pericéardico e no tragado de ECG a presenca de taquicardia ventricular; (B) mesmo corte que em A, mas
observa-se melhor a atrio direito e confirma-se a presenga de uma massa (seta) na parede livre do atrio direito;
(C) Corte transversal, de eixo curto, da base cardiaca, onde ¢ possivel observar o derrame pericardico, e no
tracado de ECG presencga de taquicardia ventricular com ritmos bigéminos; (D) Corte longitudinal de 4 cAmaras
onde se observa o aumento da espessura do atrio direito, devido 4 presenga do tumor (Imagem gentilmente
cedida pelo Hospital Veterinario do Porto).

A sensibilidade da ecocardiografia para a detec¢do de massas no atrio direito, sem a
presenga de derrame pericardico, ¢ de 65 % de sensibilidade, e para a auricula direita a
sensibilidade ¢ de 60% (Yamamoto et al. 2013). Yamamoto et al. (2013) realizaram o racio
entre o tamanho da massa cardiaca e a massa corporal do animal e verificaram que para a
massa do atrio direito os resultados foram de 0,7 a 4,8 mm e para as da auricula direita de 0,1

a 1,3 mm, concluindo que as massas do atrio direito tem tendéncia a ser maiores do que as da

14



Neoplasias cardiacas no cdo: estudo retrospectivo I-Revisdo bibliografica

auricula direita. Estes resultados podem explicar a elevada sensibilidade da ecocardiografia na
detec¢do de massas localizadas no atrio direito e a mais baixa sensibilidade para as da
auricula direita, logo os HSA presentes no apéndice auricular (Figura 6) direito passam mais

despercebidos a ecocardiografia (Yamamoto et al. 2013; Treggiari et al. 2015).

Figura.6- Presengca de uma massa na auricula direita compativel com HSA Cardiaco (Imagem
gentilmente cedida pelo Hospital Veterinario do Porto).

Outros exames nao invasivos podem ser realizados por forma a aumentar a informacao
relativa ao animal em questdo (Yamamoto et al. 2013; Treggiari et al. 2015), entre eles
destaca-se a electrocardiografia, a tomografia computorizada (TC) e a ressondncia magnética
cardiaca (RMC) (Boddy et al. 2011; Yamamoto et al. 2013; Treggiari et al. 2015). A
electrocardiografia (ECG) ¢ pouco especifica mas util para deteccdo de arritmias cardiacas,
sendo as mais frequentes os complexos prematuros ventriculares e a taquicardia ventricular.
Por vezes, as massas localizadas na regido atrio-ventricular provocam bloqueios atrio-
ventriculares de 2 e 3° graus (Figura 7) que podem ser responsaveis pela sintomatologia
clinica (Johnson et al. 2004; Rajagopalan et al. 2013; Treggiari et al. 2015). No tragado de
ECG, quando existe derrame pericardico, os complexos QRS sdo de baixa amplitude

(Ghaffari et al. 2014).

15



Neoplasias cardiacas no cdo: estudo retrospectivo I-Revisdo bibliografica

f\ ’y"'| ) ﬂll . f
] L ’\\,,Jﬁ'J I‘\,wJ\,NJLW'ﬂ'J l\\’.N_MJ\_,,‘,_,/\__,\,'L/ \_,V_A/L,.\ll'u.//\"w/\»f"/\wtn' »‘J '\w/\‘_'

o

Figura.7-Tragado eletrocardiografico de um bloqueio atrio-ventricular de 2 ° Grau causado por um
hemangiossarcoma localizado na regido da atrio direito junto do né atrio-ventricular (Imagem gentilmente
cedida pelo Hospital Veterinario do Porto).

A RMC permite obter imagens de varios planos do coragdo, sem limita¢des, € possui
um elevado poder de contraste entre as caracteristicas tecidulares, permitindo diferenciar
massas cardiacas primarias, metastases e trombos, potencialidades que com a ecocardiografia
e com o TC ndo podem ser exploradas. No entanto, as limitagdes da RMC sao claras, uma vez
que ¢ necessario o animal estar anestesiado, o que pode ser um risco tendo em conta o estado
clinico do animal, para além disso sdo necessdrios técnicos especializados na drea e
equipamento especifico, que possuem custos elevados (Boddy ef al. 2011). Contudo, Polyart
et al (2013), ndo apontam nenhuma vantagem em termos de deteccdo de massas cardiacas da
RMC em relagdo a ecocardiografia, com exce¢do da possibilidade de deteccdo de metéstases.

A medicao sérica da troponina cardiaca I sérica (CTnl) ¢ um marcador especifico e
sensivel de lesdo no miocéardio (Chun ef al. 2010). Esta descrito que em cdes com derrame
pericardico secundéaria a HSA cardiaco verifica-se um aumento dos valores de CTnl em
relacdo a cdes com presenca de derrame pericardico por causas idiopaticas (Chun ef al. 2010).
No entanto, o aumento dos respectivos valores de CTnl ndo tem relagdo nem com o tamanho
nem com a localizagdo da massa, mas s6 com a presenga/auséncia da mesma (Chun et al.
2010). No entanto, existem determinados cuidados a ter, nomeadamente ter em atengdo se o
animal apresenta tosse, uma vez que CTnl pode estar aumentada tanto em situagdes de tosse
com origem cardiogénica como nao cardiogénica (Chun et al. 2010; Yamamoto ef al. 2013),
descartar ou levar em consideracdo presenca de doencas cardiacas degenerativas, e realizar
colheitas de sangue para analise antes da pericardiocentese, pois em casos de trauma cardiaco
iatrogénico podem ocorrer aumentos dos valores de CTnl e obter um falso-positivo (Chun et
al. 2010). Existem outras proteinas miofibrilhares descritas como a troponina cardiaca T
(CTnT), mas sdo marcadores mais sensiveis a altera¢des sistémicas (Chun et al. 2010;
Withrow et al. 2013)

Nos casos em que ¢ necessario realizar a pericardiocentese, ¢ quase sempre feito o

estudo do liquido drenado (citologia, medig¢do de proteinas e hematdcrito), apesar da sua falta
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de especificidade e baixo valor diagnostico, com 74% dos casos com resultados falso-
positivos e 13% falsos-negativos (de Laforcade et al. 2005; Treggiari et al. 2015).

Um complemento & ecocardiografia ¢ a realizagdo de uma citologia aspirativa por
agulha fina (CAAF) da massa localizada no atrio direito ou auricula direita (Figura 8), apesar
de pouco valor diagnostico, ¢ uma ferramenta que nos pode dar o diagnéstico definitivo
(Treggiari et al. 2015). No entanto, ¢ necessario ter em atencdo o local onde a massa se
localiza, o estado clinico do animal, e os valores das provas de coagula¢do verificando o
tracado do ECG para identificar possiveis arritmias quer sejam por traumatismo causado pela
agulha, quer associados a doenca cardiaca do animal (Pedro et al. 2016). Assegurando os
cuidados mencionados anteriormente a CAAF deve ser realizada pois ¢ um procedimento
invasivo seguro, € ndo provoca grandes alteracdes hemodinamicas. Para além disso, um
diagnéstico definitivo pode ser obtido, no entanto na maioria das vezes devido ao pequeno

tamanho da massa, ou dificil localizagdo da mesma a amostra ndo ¢ representativa (Treggiari

et al. 2015; Pedro et al. 2016).

Figura.8- Imagem microscopica de um hemangiossarcoma cardiaco obtida por citologia aspirativa por
agulha fina (Adaptado de Treggiari et al. 2015).

A interpretacdo da imagem citologica deve ser cuidadosa, uma vez que por vezes
observam-se midcitos rodeados por mastdcitos, associado a reagdo inflamatdria existente na
periferia das células neoplasicas, que na interpretacdo pode confundir-se com mastocitoma,
desta forma nestes casos aconselha-se a realizacdo de imuno-histoquimica (Palacio et al.
2006). O CD31, a vimentina, o factor de crescimento de Von Willbrand e a molécula de
adesdo plaquetaria endotelial sdo marcadores de crescimento frequentemente utilizados para

verificar se existe neovascularizacdo e crescimento endotelial tipico do HSA (Withrow et al.
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2013; Janus et al. 2016). Outros marcadores tem sido desenvolvidos e estudados como a
Claudin-5 e o CD117, mais especificos para marcacao de tumores de crescimento endotelial
(Withrow et al. 2013).

Outras formas de diagndstico muito mais invasivas passam pela realizagdo de biopsias
e respectiva histopatologia, quer seja por toracoscopia, toracotomia ou bidpsias
endomiocardicas (Palacio et al. 2006; Atencia et al. 2013; Yamamoto et al. 2013).

Em suma, a abordagem diagndstica ¢ multimodal, obtida através da analise de um
conjunto de informagdes, comecando na histdria clinica do animal, sinais clinicos e exames
complementares realizados. A Unica forma de obter um diagndstico definitivo, ¢ através de
métodos invasivos como a CAAF e histopatologia, no entanto na maioria dos casos por falta

de recursos, o diagnostico e a decisdo terapéutica sdo meramente presuntivos € intuitivos.

1.5 — Tratamento e Progndstico

O tratamento do HSA cardiaco ¢ um tratamento multimodal muito influenciado pelo
estado clinico do animal e pelo estadiamento tumoral (Yamamoto et al. 2013; Treggiari et al.
2015). O tratamento inicial, passa sempre por estabilizar o animal a nivel cardiovascular com
tratamento para a insuficiéncia cardiaca congestiva, assim como realizar pericardiocentese
para diminuir o derrame pericardico e resolver o tamponamento cardiaco (Johnson et al.
2004; Yamamoto et al. 2013). Nos caes com HSA o progndstico € muito reservado, sendo que
a maioria dos animais morre num periodo de 6 meses mesmo com tratamento (Sorenmo ef al.
2004) e sem tratamento tem um esperanca média de vida (EMV) entre os 7 e os 26 dias
(Yamamoto et al. 2013). No entanto, devemos ter em considera¢cdo que no caso do HSA em
especifico, por vezes o estadiamento em grau I ou III pode ndo interferir em nada com a EMV
do cdo (Hammer et al. 1991).

Estdo descritas varias opc¢des de tratamento passando por uma abordagem cirtrgica,
médica, ou uma combinagdo de ambas (Ghaffari et al. 2014; Treggiari et al. 2015) e mais
recentemente estd descrito também o uso de radioterapia (Nolan et al. 2017). Em animais
cujos tutores optem por tratamento médico, os animais tem uma EMV de 30 dias, acabando
muitas vezes na eutanasia por perda de qualidade de vida (Ghaffari et al. 2014). O tratamento
de eleigdo para o HSA passa pela remogao da massa, no entanto a sua localizacdo interfere
com a decisdo cirirgica (Sorenmo ef al. 2004), para além de que a pericardiectomia, como

unica opgdo cirtrgica, apresenta elevada morbilidade e uma EMV semelhante ao tratamento
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médico, cerca de 26 a 30 dias (Ployart et al. 2013 ; Yamamoto et al. 2013). Em termos
praticos, a presenga de uma massa na auricula direita, aumenta significativamente a EMV
uma vez que pode ser facilmente removida quer por cirurgia (toracotomia ou esternotomia)
(Figura 9) quer por toracoscopia (acesso subxifoide), mas sem realizagdo de quimioterapia a
EMYV ¢ apenas de 42 dias (Ployart et al. 2013; Yamamoto et al. 2013; Ghaffari et al. 2014).
Em termos cirrgicos também estd descrito a remocdo de HSA da parede do atrio
direito e posteriormente colocagdo de um enxerto de pericardio para ocluir o defeito (Figura
10), este procedimento também pode ser utilizado como um reforco da hemostase para
hemorragias existentes nas auriculoectomias direitas (Brisson and Holmberg, 2001; Treggiari

et al. 2015).

Figura.9-Imagem do corag@o ap6s remogdo da auricula direita, seta evidencia a oclus@o do defeito causado
(Adaptado de Yamamoto et al. 2013).

Com estes procedimentos o animal apresenta uma EMV de 43 dias para tumores do
atrio direito e 118 dias para tumores da auricula direita, com quimioterapia pds-cirargica

adjuvante pode chegar até aos 175 dias (Brisson and Holmberg, 2001).
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Figura.10-Imagem do corag@o com enxerto de pericardio para substituir o defeito criado pela remogdo de parte
da parede do atrio direito (Adaptado de Brisson and Holmberg, 2001).

A quimioterapia ¢ o tratamento que deve ser sempre considerado, caso os tutores
aceitem tratar o animal (Ghaffari et al. 2014), pois estd associada a um aumento da EMV,
quer sendo usada como terapia adjuvante da cirurgia (Yamamoto et al. 2013; Treggiari et al.
2015), quer como terapia médica Unica (Ghaffari et al. 2014). A auriculoectomia direita
associada a quimioterapia pds-cirirgica apresenta EMV de 189 dias (Yamamoto et al. 2013).
Outros estudos citam tempos de sobrevivéncia muito semelhantes com os mesmos
procedimentos, na ordem dos 164 dias, mesmo nao realizando a exerése cirurgica da massa e
fazendo s6 a pericardiectomia com quimioterapia adjuvante (Ogilvie et al. 1996; Yamamoto
et al. 2013; Treggiari ef al. 2015). Existem varios protocolos de quimioterapia descritos, mas
os mais comuns ¢ eficazes sd3o o0 VAC (Vincristina, Ciclofosfamida, Doxorrubicina), o AC
(Doxorrubicina e Ciclofosfamida) ou a Doxorrubicina como farmaco Unico (Sorenmo et al.
2004; Treggiari et al. 2015). E espectavel que os protocolos com varios farmacos sejam mais
eficazes, pois sdo dirigidos para células em diferentes estadios celulares, por outro lado
também permitem baixar as doses e diminuir o intervalo entre sessdes (Sorenmo et al. 2004).
Sorenmo et al. (2004) testaram protocolos com e sem doxorrubicina e verificaram que os
animais tratados sem o fairmaco tinham uma EMYV significativamente mais baixa, concluindo
que os protocolos com doxorrubicina sdo mais eficazes no tratamento do HSA, tal como o
observado em estudos de Medicina Humana. Estes autores também verificaram que a
doxorrubicina como agente inico, em doses de 30 mg/m”’, a cada 2 semanas esta associado a

aumentos significativos na EMV (Sorenmo ef al. 2004). Em animais cujos tutores ndo optem
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pela exerése da massa, uma vez que o procedimento apresenta um elevado grau de dor e
morbilidade, a quimioterapia com doxorrubicina pode proporcionar uma EMV até os 140 dias
(Sorenmo et al. 2004; Ghaffari et al. 2014). No entanto, doses elevadas de doxorrubicina
podem induzir cardiotoxicidade (Withrow et al., 2013), contudo Sorenmo et al. (2004)
demonstraram que os cdes com HSA morrem na maioria das vezes em consequéncia do
tumor antes de manifestarem sinais de cardiomiopatia dilatada.

Relativamente ao protocolo AC, este encontra-se associado a menor mielossupressao
que o VAC, pois implica um maior intervalo de tempo entre sessdes € ndo possui Vincristina,
com aparentemente efeitos semelhantes no tumor (Sorenmo et al. 1993). Weisse et al (2005)
constataram o mesmo, pois dividiram 23 animais de pds-cirtirgico de tumores da auricula
direita em 3 grupos e aplicaram um dos protocolos descritos anteriormente. Estes autores
verificaram que o grupo da doxorrubicina como farmaco unico apresentou EMV entre os 12-
188 dias, para o VAC 205 dias e para o AC de 118-228 dias. A Quimioterapia Metrondémica
também pode ser realizada por forma a melhorar a qualidade de vida dos caes, uma vez que
ndo implica um tratamento muito agressivo, mas sem grandes vantagens demonstradas porque
a EMV ronda os 20-66 dias (Treggiari et al. 2015).

Outras modalidades de tratamento incluem terapias médicas inovadores a partir de
inibidores enzimaticos como a tirocina cinase, um agente anti-angiogénico (Treggiari et al.
2015), ou entdo uso de radioterapia. Pensa-se que o uso de radiagdo pode induzir uma rapida
apoptose das células endoteliais, impedindo a crescimento tumoral e possivelmente o seu
desaparecimento (Nolan et al. 2017). Nolan et al (2017) verificaram que o uso de radia¢ao de
fraccdo Uinica em 6 cdes levou a uma diminuicdo dos valores de CTnl e das sucessivas
pericardiocenteses, ou seja, diminuicdo dos derrames pericardicos e sucessivos
tamponamentos cardiacos.

Existem véarias abordagens no tratamento do HSA cardiaco primario que devem ser
tomadas em consideracdo caso a caso, mas o tratamento em todos os casos ¢ meramente
paliativo prolongando mais ou menos a EMV, uma vez que o desfecho ¢ sempre fatal

associado a neoplasia primaria ou 4 presenca de metastases.
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2-Quemodectoma

2.1-Incidéncia e Fatores de risco

O quemodectoma ou tumor do corpo aortico, ¢ uma neoplasia neuroendocrina que tem
como localizagdo mais frequente a tinica adventicia da aorta ascendente junto do tronco
pulmonar, ao nivel da base cardiaca, chegando por vezes a afectar o atrio direito (Figura 11)
(Vicari et al. 2001; Withrow et al. 2013; Treggiari et al. 2015). Este forma-se a partir de
células paragangliais ou neuroepiteliais, também designadas quimioreceptores responsaveis
por controlar os niveis de oxigénio e dioxido de carbono no sangue (Ehrhart ef al. 2002;
Treggiari ef al. 2015). Caracteriza-se por ser uma neoplasia ndo funcional, com crescimento
lento, localmente invasivo e com forma nodular ou multinodular, podendo envolver total ou
parcialmente a artéria aorta e o tronco pulmonar (MacDonald ef al. 2009; Yamamoto ef al.
2013). Apresenta um crescimento infiltrativo a nivel do miocéardio na regido interventricular e
paredes ventriculares (Aupperle et al. 2007; MacDonald ef al. 2009; Yamamoto et al. 2013;
Withrow et al. 2013) cuja dimensdo média das massas ¢ de 4 a 6 cm (Aupperle et al. 2007),
podendo atingir os 25 cm (Aupperle et al. 2007). Possuem uma consisténcia branda, cor
castanha e com um peso que pode variar entre as 3 e as 600 grama (Yamamoto ef al. 2013).

Sao neoplasias com baixo poder metastatico, sendo que s6 22% dos quemodectomas
metastizam, principalmente no pulmio, figado, miocéardio, rim, cortex adrenal e ganglios
linfaticos (Yamamoto ef al. 2013).

Nos caes, a incidéncia de quemodectomas no corpo adrtico € mais frequente que nos
corpos carotideos, assim como podem surgir associados a outros tumores enddcrinos a nivel
central ou adrenal (Ware and Hopper, 1999). Os critérios de malignidade mais comuns a
nivel microscopico neste tipo de tumor ndo sdo tidos em conta, uma vez que apresentam
significado diferente dos critérios normais (Yamamoto et al. 2013). Yamamoto et al (2013)
utilizaram o racio entre o peso corporal e o peso do tumor, como critério de malignidade.
Neste estudo, todos os cdes tinham uma média de peso de 20 kg, logo s6 o peso do tumor ¢
que tinha influéncia no respectivo racio. Como tal, constataram que cdes com uma massa de

maiores dimensdes possuem mais probabilidade de ter metastases.

22



Neoplasias cardiacas no cdo: estudo retrospectivo I-Revisdo bibliografica

Figura.11- (A) coragdo onde ¢ possivel observar uma massa nodular na base cardiaca envolvendo um dos
lados da aorta e colapsando parcialmente a artéria pulmonar. De notar a presenga de uma metastase a nivel
do septo interventricular junto do apex cardiaco. (B) coragdo onde é possivel observar uma massa
multinodular envolvendo completamente a aorta ¢ o tronco pulmonar, com compressdo da traqueia e
expansao para interior dos atrios direito e esquerdo (Adantado de Yamamoto ef al. 2013).

Cerca de 8 % dos tumores cardiacos diagnosticados sdo quemodectomas ou tumores
do copo adrtico (Ware and Hopper, 1999) e desta forma, existem determinados fatores de
risco associados como a idade, a raga e o género (Ware and Hopper, 1999; Yamamoto et al.
2013; Treggiari et al. 2015). As racas mais afectadas sdo o Bulldog, o Boxer, o Boston
Terrier, o Pastor Alemao (Ware and Hopper, 1999; Withrow et al. 2013; Janus et al. 2016), o
Golden Retriver e o Labrador Retriver (Vicari et al. 2001; Ehrhart et al. 2002). Um dos
fatores de risco mais evidentes descritos na literatura, ¢ a associacdo deste tipo de neoplasias
com cdes de raca braquicéfala, devido a presenca de hipdxia cronica, por resultado das
dificuldades respiratérias geradas em funcdo dos padrdes das racas, € o principal motivo
apontado a elevada incidéncia destas neoplasias (Ware and Hopper, 1999; Vicari et al. 2001).
Contudo, estudos retrospectivos mais recentes verificaram igual incidéncia desta neoplasia
noutras ragas de cdes colocando como hipdtese, a existéncia de uma predisposi¢do genética
(Ehrhart ef al. 2002; Yamamoto et al. 2013). A semelhanga do HSA, o intervalo de idades dos
caes afectados com esta neoplasia ¢ entre os 7 € os 15 anos (Ware and Hopper, 1999). Ware e
Hopper (1999) observaram que existem diferentes prevaléncias referentes ao género e a

influéncia da castracdo, verificando que fémeas castradas possuem 4 vezes mais risco de
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desenvolver a neoplasia que fémeas inteiras, e que machos castrados possuem o mesmo risco
que machos inteiros. Entre géneros, machos inteiros possuem 4 vezes mais risco que fémeas
inteiras, assim como machos inteiros possuem o mesmo risco que fémeas castradas (Ware and
Hopper, 1999). No entanto, Ehrhart et al. (2002), com um numero de casos inferior,
verificaram que as fémeas sdo mais afectadas que os machos, mas mais recentemente Janus et

al. (2016) constataram que ndo se chega a verificar nenhuma predisposi¢ao quanto ao género.

2.2-Sinais Clinicos

Uma vez que o quemodectoma ¢ uma massa de crescimento lento e assintomatica
muitas das vezes ¢ um achado clinico. No entanto, pode estar associado a processos agudos
ou cronicos, como choque cardiogénico e doengas cardiacas degenerativas, respectivamente
(Ware and Hopper, 1999; Treggiari et al. 2015). A presenca de uma massa na base cardiaca
procede a compressdo de grandes vasos, originando um quadro de insuficiéncia cardiaca
congestiva direita (Withrow et al. 2013; Treggiari et al. 2015). Desta forma, ocorre o
sindrome da veia cava e congestdo dos 6rgdos abdominais, principalmente hepatica, que se
traduz em intolerancia ao exercicio, ascite, distensdo jugular, reflexo-hepatojugular, perda de
peso e anorexia (Vicari et al. 2001; Withrow et al. 2013; Yamamoto et al. 2013). Outros
sinais clinicos presentes advém do chamado “efeito massa” evidenciado na Figura 11, com a
presenga de colapso da traqueia que desencadeia o reflexo de tosse, o colapso do atrio direito
que leva a insuficiéncia cardiaca direita, o colapso do atrio esquerdo que leva a congestdo
pulmonar e dispneia com presenca/ auséncia de derrame pleural, o colapso parcial da artéria
aorta que leva a diminuicdo do débito cardiaco compativel com um quadro de letargia e
sincopes por diminui¢do da perfusdo tecidular (Vicari ef al. 2001; Yamamoto ef al. 2013). A
presenca de massas de crescimento infiltrativo pode afectar a contractilidade, levando a
arritmias cardiacas que se podem traduzir em morte subita ou sincopes (Ware and Hopper,
1999; Aupperle et al. 2007). O crescimento infiltrativo e a interligagdo do quemodectoma
com o pericardio, induz a formagdo de derrame pericardico com ou sem tamponamento
cardiaco, manifestando-se por sinais de choque cardiogénico (mucosas palidas, tempo de
replecao capilar >2 segundos, apatia, taquicardia, pulso fraco, extremidades frias) (Johnson et
al. 2004; MacDonald et al. 2009; Treggiari et al. 2015). Em suma, os sinais clinicos
manifestados podem ser moderados a graves de acordo com o tamanho, localizagdo e/ou

doenga cardiaca ou sistémica concorrente (Treggiari ef al. 2015).
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2.3- Diagnostico

Tal como referido para o HSA, o diagnostico de quemodectomas passa por uma
andlise e interpretacdo da historia clinica, sinais clinicos e resultados de exames
complementares (Vicari et al. 2001). Em termos de exames complementares, existem varias
abordagens que podem ser tomadas, tendo por base inicialmente técnicas menos invasivas, e
posteriormente, caso seja necessario, técnicas mais invasivas com o objectivo de obter um
diagnostico. A técnica mais comum, passa pela realizagdo de uma ecocardiografia para
obtencdo de um diagnoéstico presuntivo, sendo que para o diagnostico definitivo € necessario
recorrer a histopatologia muitas vezes complementado com a imuno-histoquimica
(Yamamoto et al. 2013 ; Withrow et al. 2013; Treggiari et al. 2015). No caso do
quemodectoma a presenca de derrame pericardico ¢ pouco comum, assim como a presenga de
tamponamento cardiaco (MacDonald et al. 2009). MacDonald et al. (2009) verificaram que
de 36 cdes com tumor de base cardiaca cujo diagnéstico presuntivo € de quemodectoma s6 9 é
que apresentaram derrame pericardico. Portanto ¢ mais provavel surgirem outros sinais
clinicos como o sopro e a tosse, em vez dos sinais de tamponamento cardiaco como nos casos
de HSA (Vicari et al. 2001).

No caso dos quemodectomas, uma analitica sanguinea constituida por um hemograma
e varaveis bioquimicas séricas, apresentam-se normais, logo, ndo podemos suspeitar de uma
neoplasia cardiaca (Yamamoto et al. 2013). A radiografia toracica ¢ um exame complementar
muito realizado por ser acessivel, de facil realizagdo, barato e porque parte dos sinais clinicos
passam por alteragdes toracicas (Yamamoto et al. 2013; Guglielmini et al. 2016). Os sinais
radiograficos tipicos das duas projecdes (Lateral (L) e Dorso-ventral (DV)) de um
quemodectoma sdo, a presenga de cardiomegalia, radiopaciade aumentada no bordo cranial
da silhueta cardiaca ao nivel da base do coragdo e elevacdo focal da parte terminal da traqueia
(Aupperle et al. 2007; Guglielmini et al. 2016). No entanto, a deteccdo de massas a nivel
radiografico depende muito da experiéncia do observador, uma vez que Guglielmini ef al.
(2016) demonstraram que com radiologistas experientes o valor preditivo positivo pode ser
superior a 70% e a especificidade pode chegar aos 92 %, mas a sensibilidade continua a ser na
ordem dos 63 % (Guglielmini et al. 2016). Os valores baixos de sensibilidade, podem estar
associados ao tamanho da massa, pois todos os animais falsos-negativos na radiografia
toracica possuiam massas < S5cm (Guglielmini et al. 2016). No entanto, Guglielmini et al
(2016) afirmam que ndo se pode considerar o tamanho da massa como factor determinante

para a sua deteccdo radiografica, por ndo existir nenhum racio estabelecido em Medicina
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Veterinaria entre o tamanho da massa e o peso corporal e porque N ¢ muito baixo
(Guglielmini et al. 2016). Desta forma conclui-se que a radiografia toracica ¢ um exame
complementar ndo invasivo, que no caso dos quemodectomas pode trazer vantagens quando
ndo estdo acessiveis outros métodos diagnostico, assim como permite confirmar a presenca de

metastases pulmonares (Guglielmini et al. 2016).

PSPITAL VETERINARIO DO PO
ANCA,CAN o

Distancia= 3.65 cm

Cardiaco
ID:148221 58

Figura.12- Imagem ecocardiografica, de uma massa na base cardiaca envolvendo a aorta com cerca de 3,5 cm
de didmetro, compativel com um quemodectoma (Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Veterinario do
Porto).

Através da ecocardiografia é possivel observar também a presenca de derrame
pericardico, de tamponamento cardiaco (Figura 13) e permite também realizar a
pericardiocentese ecoguiada caso haja necessidade (Johnson et al. 2004; Aupperle et al. 2007;

MacDonald et al. 2009).
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HOSPITAL VETERINARIO DO PORTO
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Figura.13 — Imagem ecocardiografica de um corte longitudinal de eixo longo de 4 cdmaras, onde ¢ possivel
observar derrame pericardico grave com sinais de tamponamento cardiaco, com abaulamento da parede do
atrio direito (seta) (Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Veterinario do Porto).

A ecocardiografia transtoracica apresenta uma sensibilidade de 74% e uma
especificidade de 98 %, sendo que para tal é necessario fazer o exame antes de realizar a
pericardiocentese (MacDonald et al. 2009; Yamamoto et al. 2013). A sensibilidade pode
aumentar caso se realize ecocardiografia de forma seriada em intervalos de tempo que podem
ir dos 2 dias aos 7 meses (MacDonald et al. 2009). A principal desvantagem da técnica
transtoracica ¢ precisamente a sobreposi¢cdo de estruturas, que leva a uma baixa sensibilidade
na detec¢ao de massas na base cardiaca (Yamamoto et al. 2013; Domenech and Oliveira,
2013; Guglielmini et al. 2016). Desta forma, estd descrito que a técnica ecocardiografica
transesofagica permite obter melhores imagens da base cardiaca precisamente pela
proximidade de estruturas de interesse, no entanto sendo procedimentos invasivos, o animal
necessita de estar anestesiado e como tal sujeito as complicagdes associadas (Yamamoto et al.
2013; Domenech and Oliveira, 2013; Guglielmini et al. 2016). Outros exames de diagndstico
por imagem com recurso a métodos ndo invasivos passam pela TC e pela RMC que permitem
obtencdo de varios cortes do coragdo permitindo localizar e verificar a extensdo/invasdo
tumoral, comprometimento de grandes vasos e/ou camaras cardiacas (Aupperle et al. 2007;

Guglielmini et al. 2016). O recurso a angiografia associada a ecocardiografia ou a TC tem
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demonstrado grandes vantagens pois permite observar a localizagdo e o grau de compressao
vascular causado pela massa, uma vez que se observam na base cardiaca defeitos de
preenchimento vascular, vasos com trajetos tortuosos e translocagdo do arco aortico (Boddy et
al. 2011; Treggiari et al. 2015).

Como métodos invasivos mais realizados apresentam-se a CAAF e a biopsia da
massa, no entanto a principal dificuldade para realizacdo destes procedimentos ¢ o fato do
tumor ser pouco esfoliativo, a inacessibilidade da massa e os riscos de hemorragias e arritmias
cardiacas (Vicari et al. 2001; MacDonald et al. 2009; Guglielmini et al. 2016). No entanto, as
CAAF devem ser realizadas em massas onde seja possivel, pois ndo sdo causadoras de
alteracdes hemodinamicas significativas quando sdo realizadas por um clinico experiente
(Pedro et al. 2016). Dois dos cuidados a ter ao efetuar este procedimento, ¢ monitorizar o
tracado eletrocardiografico e realizar provas de coagulacdo previamente (Pedro et al. 2016). A
citologia na maioria das vezes nao € suficiente, necessitando o médico veterindrio de recorrer
a uma bidpsia por toracoscopia ou entdo por toracotomia lateral/esternotomia medial (Jackson
et al. 1999; Treggiari et al. 2015; Pedro et al. 2016). A bidpsia posteriormente segue para
histopatologia e por vezes imuno-histoquimica para classificagdo exata do tumor e do seu
grau de malignidade (Yamamoto et al. 2013). Em termos de histopatologia o quemodectoma ¢é
facilmente identificavel, mas em termos de avaliagdo do grau de malignidade ndo (Yamamoto
et al. 2013). A contagem do niimero de mitoses, grau de invasdo vascular, pleomorfismo e
anisocariose nuclear sao parametros constantes no quemodectoma independentemente do grau
de malignidade, por essa razdo ¢ que a histopatologia ¢ util em termos de classificacdo
tecidular e muitas vezes tem-se recorrido a imunohistoquimica para verificar a sua
funcionalidade e relacionar a manifestacdo de determinados marcadores com a presenca ou
ndo de metastases (Aupperle ef al. 2007; Yamamoto et al. 2013). A presenca de resultados
positivos para a enolase neuroespecifica pode ser um dos métodos para diagnosticar o
quemodectoma (Yamamoto ef al. 2013). No entanto, ndo traz grandes informagdes quanto ao
grau de malignidade, pois esta enzima estd presente na mesma propor¢do quando estdo
presentes ou ndo metastases (Yamamoto et al. 2013). Outros marcadores tumorais como a
cromogranina A (CrA) e a S-100 ambos proteinas, possuem valores basais em tumores mal
diferenciados, ou seja, a partida presentes em tumores com grau de malignidade superior

(Yamamoto et al. 2013; Janus et al. 2016).
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2.4-Tratamento e Prognostico

O tratamento do quemodectoma apresenta resultados positivos em termos de EMV,
contudo ¢ meramente paliativo, uma vez que nenhuma das terapias aplicadas impede o
crescimento ou causa destruicdo da massa, com excecdo da radioterapia (Treggiari et al.
2015). Quando esta presente, o derrame pericardico com tamponamento cardiaco ¢ tratado da
mesma maneira que para os casos de HSA. O tratamento médico ¢ entendido como o
tratamento paliativo, com recurso a uma pericardiocentese Uinica ou sucessivas, firmacos para
tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva ou quimioterapia com uso de doxorrubicina e
ciclofosfamida (Vicari et al. 2001; Ehrhart et al. 2002). No entanto, Vicari et al. (2001)
verificaram que em caes cujo tratamento foi a pericardiectomia, a EMV foi superior aos
animais que recorreram ao tratamento médico, ou seja, concluiram que a EMV com a
pericardiectomia ¢ de 661 dias e com o tratamento médico ¢ de 129 dias. Para além disso, o
tratamento médico apresentou maior morbilidade levando os tutores a optar mais vezes pela
eutanasia, ao contrario do que se verifica com a pericardiectomia que a morbilidade ¢
momentanea e coincidente com o periodo pods-cirtrgico (Vicari et al. 2001). No entanto,
Ehrhart et al (2002), mais tarde demonstraram que com a pericardiectomia os caes
apresentavam em média um EMV de 730 dias, enquanto que com tratamento médico a EMV
era de 42 dias sendo que neste Ultimo grupo estdo inseridos animais com e sem derrame

pericardico (Figura 14).
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Figura.14- Curva de Kaplan-Meier correlacionando a esperanca média de vida com a realizagdo ou ndo da
pericardiectomia (Adaptado de Ehrhart ef al. 2002).

O mesmo estudo indica que, caes com derrames pericardicos apresentavam uma EMV
mais elevada, sendo esta relacdo devido ao facto de os veterinarios nestes cdes optarem
sempre pela pericardiectomia. Este também descreve que muitas vezes em caes que nado
apresentam derrame pericardico, a pericardiectomia de forma paliativa constitui um bom
método terapéutico, por forma a fornecer um tempo de vida mais prolongado e com
qualidade. Estes procedimentos quando realizados estdo quase sempre associados a bidpsia da
massa, unicamente para obter um diagnostico definitivo, pois para os autores anteriores o
resultado, ndo vai influenciar a decisdo terapéutica (Vicari et al. 2001; Ehrhart ez al. 2002). A
remocgado cirurgica pode ser muito dificil, uma vez que a massa na maior parte das vezes ¢
inacessivel e acarreta muitos riscos na tentativa de acesso (Ehrhart ez al. 2002; Treggiari et al.
2015).

Recentemente, estudos apontam a radioterapia como um método eficaz na reducdo do
tamanho da massa em pelo menos 50 %, permitindo o desaparecimento dos sinais clinicos
(Ehrhart ef al. 2002; Treggiari et al. 2015). No entanto, a radioterapia ndo dispensa a
realizacdo da pericardiectomia, e para além disso sdo tratamentos caros e pouco disponiveis

(Treggiari et al. 2015; Guglielmini et al. 2016).
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3-Mesotelioma

3.1-Incidéncia e fatores de risco

O mesotelioma ¢ um tumor de origem mesodérmica que se origina nas membranas
serosas presentes nas cavidades pleural, peritoneal e pericardica (Gallach and Mai, 2013) mas
estd descrito que também podem afectar a funica vaginalis e o escroto (Closa et al. 1999). O
mesotelioma origina-se a partir da proliferagio de células multipotentes localizadas na
camada sub-serosa do pericardio (Machida et al. 2004). No entanto, como sdo células
multipotentes, a sua presenca pode estar associado a outro tipo de tecidos em simultaneo,
sendo o mais frequente o osso e menos frequentemente musculo, cartilagem e gordura
(Yamamoto et al. 2013). O mesotelioma ¢ uma neoplasia papilar cardiaca primaria, pouco
frequente (Ware and Hopper, 1999; Brower et al. 2006; Aupperle et al. 2007), no entanto
Machida et al. (2004) apontam que o mesotelioma ¢ cada vez mais frequente, porque de 55
cdes com derrame pericardico por causa neopldsica, 21% eram devido a mesotelioma.
Existem trés tipos de mesoteliomas de acordo com a diferenciag@o tecidular: os epitelioides,
sarcomatoides e os mistos (Yamamoto et al. 2013). Os epitelioides sdo os mais frequentes,
que podem estar associados a adenocarcinomas metastaticos ou hiperplasia mesotelial,
seguindo-se os sarcomatoides onde encontramos os fibrossarcomas e, por fim, os mistos onde
encontramos uma mistura dos anteriores (Yamamoto ef al. 2013). E um tipo de neoplasia de
crescimento variavel, do tipo nodular, multinodular, ndo capsular e caracterizado por
apresentar massas de dimensdo entre os 2-6 mm aderidas ao pericardio, epicardio ou de
caracter infiltrativo no miocardio podendo afectar a contractilidade (Figura 15) (Ikede et al.
1980; Ware and Hopper, 1999; Gallach and Mai, 2013; Yamamoto et al. 2013). Este tipo de
neoplasia ¢ caracterizada pela presenca de efusdes, nomeadamente efusdo pericardica e
pleural por obstru¢do dos vasos linfaticos com émbolos neoplésicos (Ikede et al. 1980;
McDonough et al. 1992; Ware and Hopper, 1999; MacDonald et al. 2009; Gallach and Mai,
2013; Yamamoto et al. 2013). Esta ¢ também a principal via de metastizagdo para outras
serosas, para o pulmao e para os ganglios linfaticos toracicos (Ikede et al. 1980; McDonough
et al. 1992; Ware and Hopper, 1999; MacDonald et al. 2009; Gallach and Mai, 2013;
Yamamoto et al. 2013). Esté descrito, a presenca de massas aderidas ao atrio direito, apéndice
auricular direito e base cardiaca podendo induzir em erro o diagnostico, no entanto temos de
ter em consideracdo que o mesotelioma representa cerca de < 0,2% de todos os tumores

cardiacos (Brower et al. 2006; Yamamoto et al. 2013).
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Em casos de desenvolvimento de mesoteliomas pleurais e pulmonares, um dos
principais fatores de risco € a exposi¢ao aos asbestos, componentes do amianto, que possuem
elevado potencial carcinogénico, no entanto, sem confirmacdo do seu impacto no
mesotelioma (Closa et al. 1999; Yamamoto et al. 2013). Esta neoplasia apresenta maior
incidéncia em racas pequenas a médias, de idades entre os 6-8 anos de idade, afectando
principalmente machos. No entanto, Machida et a/ (2004) demonstraram que as racas
grandes especialmente o Labrador Retriver e o Golden Retriver tem apresentado alguma
relevancia. A diminuicdo de espessura, fibrose e inflamacdo constante do pericardio sdo
fendmenos tipicos associados aos derrames pericardicos idiopaticos, que possuem elevada
prevaléncia nas racas grandes (Machida et al. 2004). Estas alteragdes induzem uma
proliferacdo descontrolada das células multipotentes presentes na camada sub-serosa, que por
sua vez se diferenciam em células mesoteliais e originam o tumor (Machida et al. 2004;

Yamamoto et al. 2013).

Figura.15- Mesotelioma de caracter infiltrativo, onde o pericardio foi substituido por tecido neoplasico na sua
totalidade. Presen¢a de nodulos de tamanho variavel afectando o epicardio e o miocardio do ventriculo direito
(Adaptado de Yamamoto et al. 2013).

3.2-Sinais Clinicos

Os sinais clinicos manifestados pelo animal, sdo tipicamente agudos associados a
choque cardiogénico e insuficiéncia cardiaca congestiva direita causado pelo derrame

pericardico e/ou pleural com tamponamento cardiaco (Gallach and Mai, 2013; Yamamoto et
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al. 2013). A reincidéncia dos sinais clinicos neste tipo de neoplasia ocorre em intervalos
variaveis de tempo que pode ir de uma semana aos 3 meses. Um fendmeno muito comum
neste tipo de neoplasia, apos a pericardiectomia, ¢ a presenca de derrame pleural e distensao

abdominal por ascite (Closa et al. 1999; Gallach and Mai, 2013).

3.3-Diagnéstico

Como em todas as outras neoplasias, o diagnostico passa pela interpretacdo da historia
clinica, sintomatologia, informa¢do dos exames complementares e até mesmo resposta ao
tratamento (Balli er al. 2003). Em termos de exames complementares existem varias
abordagens que podem ser tomadas, tendo por base técnicas menos invasivas inicialmente e
técnicas mais invasivas posteriormente com vista a obter um diagndstico, sendo que um dos
exames mais utilizados passa pela realizacdo de uma ecocardiografia (Yamamoto et al. 2013 ;
Withrow et al. 2013; Treggiari et al. 2015). A analitica sanguinea revela aumento sérico da
atividade das enzimas hepéticas assim como diminuicdo da albumina (Brower et al. 2006).
Um complemento de diagnostico passa pelo uso da radiografia toracica para observacdo de
derrame pleural e/ou derrame pericardico (McDonough et al. 1992; Closa et al. 1999; Brower
et al. 2006).

Ao exame fisico ¢ comum auscultar sons cardiacos diminuidos ou por vezes algum tipo
de arritmia cardiaca, um ECG pode ser realizado, onde visualizamos a presenga de complexos
QRS de baixa voltagem e amplitude, com presenca de CPV direitos ou esquerdos isolados
(McDonough et al. 1992; Johnson et al. 2004).

A ecocardiografia desempenha um papel importante no diagndstico de massas
cardiacas, no entanto nos casos de mesotelioma isso ndo acontece, uma vez que na
ecocardiografia na grande maioria das vezes, surge a presenca de derrame pericardico sem
massas evidentes, com o pericardio espessado e com zonas hiperécoicas e sombra actstica
(McDonough et al. 1992; Machida et al. 2004; Closa et al. 1999; Yamamoto et al. 2013). De
realcar que o mesotelioma ¢ a 3° neoplasia com maior predisposicdo para causar derrame
pericardico com tamponamento cardiaco, mas segundo MacDonald et al. (2009) verificaram
que dos animais com derrame pericardico de origem neoplésica s6 21,7 % dos cdes com
mesotelioma cardiaco ¢ que apresentam massas evidentes na ecocardiografia. Dessa
percentagem, os autores observaram que a maior parte das massas localizavam-se na base

cardiaca e as restantes junto do atrio direito, com dimensdes muito reduzidas de cerca de 2 e 3
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mm. A realiza¢do de ecocardiografias seriadas em animais com derrame pericardico, permite
aumentar os indices de sensibilidade e acompanhar a evolugdo do caso (Figura 16) (Brower et
al. 2006; MacDonald et al. 2009). Em casos de suspeita de mesotelioma, como diagnosticos
diferenciais devemos colocar a pericardite séptica, pericardite constritiva e mesmo coagulos
ou filamentos de fibrina uma vez que os derrames sdo de caracteristicas hemorragicas (Ikede
et al. 1980). A presenca de massas de pequenas dimensdes associadas a localizagdes pouco
comuns, aumenta a necessidade de recorrer a meios de diagnodstico por imagem avangados,
nomeadamente a RMC (Gallach and Mai, 2013). A RMC permite observar todas as camadas
do pericardio ao detalhe, gragas ao elevado poder de diferenciacdo entre os tecidos sem
recurso a contraste injetavel e a radiagdo ionizante (Gallach and Mai, 2013). O exame ¢
realizado de acordo com o ciclo cardiaco, o que permite uma avaliagdo ndo s6 morfoldgica
como também hemodindmica e funcional (Gallach and Mai, 2013). Na RMC a presenga de
pericardio com espessura superior a 7 mm e sinal hiperintenso ¢ caracteristico de pericardite

ou infiltragdo neoplasica, fendmenos compativeis com mesotelioma. Por outro lado, a RMC

permite também confirmar a presenca de massas de pequenas dimensdes identificadas pela

ecocardiografia (Gallach and Mai, 2013)

Figura.16- Imagem A , observa-se a presenca do pericardio espessado e derrame pericardio, com a presenga
de 2 massas no saco pericardico; Imagem B, confirma-se o derrame pericardico com a presenga de estruturas
hiperécoicas no interior do saco pericardio, semelhantes a filamentos de fibrina ou massas neoplasicas.
(Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Veterinario do Porto) .

Como métodos invasivos temos principalmente a citologia do derrame pericardico ou

derrame pleural (Machida et al. 2004), mas na grande maioria dos casos o resultado da
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citologia dos derrames chega como inconclusivo, mas maioria das vezes verifica-se a
presenga de células mesoteliais reativas sem valor diagnéstico (Closa ef al. 1999; Machida et
al. 2004). Outras formas invasivas de diagnostico passam pela pericardiectomia subtotal ou
total, onde se podem observar macroscopicamente massas papilomatosas ou placas granulares
fridveis com 1-3 cm de tamanho em volta do epicardio, atrios e base cardiaca (McDonough e?
al. 1992; Machida e al. 2004). E de realgar que na maioria dos casos ndo se observam
alteracdes morfoldgicas nenhumas (McDonough et al. 1992; Machida et al. 2004). Por vezes,
também na histopatologia ndo se verificam alteragdes compativeis com neoplasia, ou entdo
verifica-se a presenca de “clusters” de células mesoteliais na camada sub-serosa associados ao
crescimento excessivo deste tipo celular , compativel com mesotelioma ou outro tipo de
carcinomas (Gallach and Mai, 2013). Como tal nestes casos, € necessario recorrer a imuno-
histoquimica sendo caracteristico das células indiferenciadas da camada sub-serosa muita
atividade da vimentina e baixa da citoqueratina, invertendo-se quando estes tecidos se
diferenciam (McDonough et al. 1992). A imunohistoquimica demonstrou que cerca de 74%
das citologias ndo consideradas neoplésicas sdo falso-negativos e cerca de 13 % sdo falsos
positivos (Gallach and Mai, 2013).

O diagnéstico de mesotelioma, embora pouco convencional, pode ser obtido através
do intervalo de tempo entre recidivas de efusdo pericardica. Nos casos de derrame idiopatico
o intervalo de recidiva € cerca de 1 ano, enquanto que nos casos de mesoteliomas pode ser de
semanas a meses, ou seja, muito mais curto associado a um agravamento continuo do quadro
clinico (McDonough et al. 1992; Machida et al. 2004; Gallach and Mai, 2013). Nos casos de
derrame idiopatico ha uma acumulag¢do gradual de liquido no saco pericardico permitindo
uma adaptacdo do mesmo, enquanto que nos casos de mesotelioma surge de forma aguda uma
grande quantidade de liquido no saco pericardico ndo permitindo uma adaptagdo do mesmo,
levando a intervalos de tempo curtos entre recidivas de derrames pericardicos (McDonough et

al. 1992; Machida et al. 2004; Gallach and Mai, 2013).
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3.4-Tratamento e Prognostico

Para o tratamento ndo ha muitas abordagens possiveis, uma vez que também sao
poucos os casos em que o diagnostico de mesotelioma ¢ feito ante-mortem. O tratamento na
maioria das situagdes, passa pela drenagem do derrame pericardico ou pleural, contudo desta
forma o tratamento ndo ¢ dirigido a causa primaria (Machida et al. 2004; Brower et al. 2006).
Na maioria dos casos, apos as vdrias recidivas, opta-se por realizar pericardiectomia total ou
sub-total, por forma a prevenir as necessidades de pericardiocentese, no entanto o cao deixa
de ter derrames pericardicos e passa a ter derrames pleurais (Yamamoto et al. 2013). Em
casos confirmados de mesotelioma, deve iniciar-se quimioterapia com Cisplatina intra-
toracica durante 2 a 3 sessdes, com 3 semanas de intervalo entre cada, associado a
administracdo intra-venosa de Doxorrubicina a cada uma delas (Closa ef al. 1999; Gallach
and Mai, 2013). O uso de Cisplatina ou Carboplatina IV esta associado a maior toxicidade,
uma vez que necessita de uma dose maior, causando nefrotoxicidade. Este fator pode ser
evitado realizando a quimioterapia pela via intra-toracica, embora em ndédulos com espessura
superior a 3 cm a penetragdo do fArmaco pode nao ser a desejada (Gallach and Mai, 2013). O
nimero de sessdes deve ser adaptado ao estado clinico do animal, mas animais que
recorreram a esta metodologia de tratamento apresentaram um EMV maior que casos de HSA

e até¢ mesmo semelhante aos casos de derrames idiopaticos, chegando aos 820 dias.

4-Outras neoplasias cardiacas primarias

Dentro deste ponto serdo abordados as neoplasias cardiacas primarias com menor
prevaléncia, nomeadamente o linfoma cardiaco, rabdomioma, rabdomiossarcoma, mixomas

valvulares, tecido ectopico da tiroide e paraganglioma.

4.1-Linfoma

O linfoma cardiaco primdrio afecta o coragdo, mais propriamente o miocérdio, o
pericardio ou ambos (MacGregor et al. 2005; Tong et al. 2015; Treggiari et al. 2015). Pode
apresentar 2 tipos de crescimento diferentes, com sintomatologias clinicas diferentes. Pode
apresentar um crescimento infiltrativo, mais caracteristico no miocardio, ou entdo um
crescimento nodular, mais associado ao pericardio/epicardio (Sims et al. 2003; MacGregor et

al. 2005; Stern et al. 2012; Tong et al. 2015). Os linfomas cardiacos representam cerca de 2,5
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% dos tumores cardiacos primarios (Ware and Hopper, 1999), sendo que no cdo apesar de
poderem surgir os dois tipos, ou seja, células B ou T , o de células T apresentam maior
relevancia (Tong et al. 2015). De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude a
classificagdo do linfoma cardiaco primario ¢ de estadio 5, extra-nodal noutro 6rgdo que nao o
figado ou o bago, e sub-estadio b, ou seja, associado a presenca de sinais clinicos (MacGregor
et al. 2005; Treggiari et al. 2015). MacGregor et al. (2005) constataram que cerca de 0,17 %
(12 em 604) dos cdes com tumor cardiaco primario possuem linfoma com derrame
pericardico e tamponamento cardiaco. Maior incidéncia nas ragas grandes, nomeadamente
Labrador retriver, Golden Retriver, Rotweiller, cuja média de idades ronda os 8 anos e os
machos s3o mais afectados que as fémeas (MacGregor et al. 2005).

Os sinais clinicos sdo semelhantes a outras neoplasias cardiacas, compativeis com
insuficiéncia cardiaca congestiva e choque cardiogénico associado aos fendmenos de derrame
pericardico e tamponamento cardiaco (Tong et al. 2015). De realcar que o linfoma pode
originar derrame pericardico, sem tamponamento cardiaco, e estd descrito que a invasao por
parte das células neoplésicas da regido étrio-ventricular pode causar arritmias, principalmente
bradiarritmias como os bloqueios 4trio-ventriculares de 2° e 3° graus (Stern et al. 2012; Tong
et al. 2015).

Os linfomas sdo tumores muito esfoliativos e como tal grande parte ¢ diagnosticado
ante-mortem através da citologia do liquido drenado do pericardio (MacGregor et al. 2005).
Os restantes sdo diagnosticados de forma presuntiva ou definitiva recorrendo a
ecocardiografia, avaliando o quadro clinico, assim como histopatologia do pericardio
complementado com imuno-histoquimica € PCR (polimerase chain reaction) para identificar o
tipo celular (Sims et al. 2003; MacGregor et al. 2005; Tong et al. 2015).

Existem 2 modalidades de tratamento, uma através das pericardiocenteses sucessivas,
outra recorrendo a cirurgia para realizar pericardiectomia complementado ou ndo com
quimioterapia (MacGregor ef al. 2005). Apesar do linfoma responder bem a quimioterapia,
nestes casos como a maioria ¢ de células T a resposta ao tratamento nem sempre ¢ a desejada,
sendo que cdes que ndo realizaram quimioterapia possuiram um EMV de 22 dias, enquanto
que com quimioterapia o EMV foi de 157 dias (MacGregor et al. 2005; Treggiari ef al. 2015).
A quimioterapia descrita ¢ a convencional, mas novas terapias multimodais tem surgido
recorrendo a um conjunto de abordagens terapéuticas passando por imunoterapia, radioterapia

e quimioterapia metrondmica (Withrow et al. 2013; Treggiari et al. 2015).
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4.2-Rabdomioma

O rabdomioma ¢ uma neoplasia benigna com origem no miocardio que muitas vezes ¢
confundida com um hamartoma que ¢ uma malformacgao associada a uma hiperplasia tecidular
de tecidos bem diferenciados e muitas vezes vasculares, cuja diferenciacdo s6 ¢ possivel
através de histopatologia (Tjostheim et al. 2015; Treggiari et al. 2015). No caso dos
rabdomiomas estd descrito que pode ocorrer a sua involugdo de forma espontanea, ¢ na
maioria das vezes ndo se encontram sinais clinicos associados, mas por vezes o crescimento
sucessivo dos tecidos associados ao hamartoma pode ocasionar obstru¢do do trato saida
ventricular originando quadros de sincope, dispneia e intolerancia ao exercicio (Tjostheim et

al. 2015; Treggiari et al. 2015).

4.3-Rabdomiossarcoma

O rabdomiossarcoma ¢ uma neoplasia maligna do musculo cardiaco afectando grande
parte das vezes o lado direito do coragdo, ou seja, atrio e ventriculo direito associado a
fenémenos de insuficiéncia cardiaca congestiva e/ou derrame pericardico com sinais de
tamponamento cardiaco (Treggiari et al. 2015). Neste tipo de neoplasia ¢ muito tipico a
presenca de metastases no momento do diagndstico principalmente no coragao, pulmdes, rins

e diafragma diminuindo significativamente o prognostico (Treggiari ef al. 2015).

4.4-Mixomas

Os mixomas valvulares sdo neoplasias benignas, com origem a partir da proliferacao
de células mesenquimatosas presentes no endocardio que reveste as superficies valvulares (de
Nijs et al. 2016). Estes apresentam-se como massas nodulares revestidas por uma camada
endotelial, aderidas as cuspides, principalmente das valvas mitral e tricuspide, podendo
apresentar também um crescimento invasivo, que afecta os musculos papilares e endocardio
das respectivas cavidades levando a uma obstru¢do do fluxo sanguineo (Foale et al. 2003;
Fernandez-del Palacio et al. 2011; de Nijs et al. 2016). Estas massas dependendo da sua
localizacdo e propor¢do, levam a quadros de insuficiéncia cardiaca congestiva no caso de
afec¢do da tricuspide ou a sincopes no caso de afeccdo da mitral, cujo diagnostico presuntivo
se baseia na observacdo das mesmas a partir da ecocardiografia (Foale et al. 2003; de Nijs et

al. 2016). Este apresenta elevada incidéncia em caes de racas pequenas, onde a presenga de

38



Neoplasias cardiacas no cdo: estudo retrospectivo I-Revisdo bibliografica

sopro cardiaco ¢ evidente (de Nijs ef al. 2016), contudo na maioria dos casos sdo achados
ecocardiograficos, porque os sinais clinicos apresentados muitas vezes sdo atribuidos a
possiveis doengas valvulares degenerativas (de Nijs et al. 2016). De realcar que a avaliagao
ecocardiografica deve ser feita por um técnico com experiéncia uma vez que pode ser
confundido com fendmenos de endocardite (MacDonald et al. 2009). O tratamento para estes
casos, passa por tratamento de suporte, associado a cirurgia de coragdo aberto com bypass
cardio-pulmonar para remocao da respectiva massa (Foale ef al. 2003; de Nijs et al. 2016).
Apos a intervencdo estes cdes podem apresentar um EMV até 2 anos, no entanto a cirurgia
apresenta determinados riscos como formagao de tromboembolismo pulmonares que podem

ser fatais (Foale et al. 2003; de Nijs et al. 2016).

4.5-Carcinoma Ectopico da Tiroide

O carcinoma ectopico da tiroide (CET) ¢ uma neoplasia maligna com poder
metastatico que representa < 1 % dos tumores cardiacos primarios, ¢ constituida por tecido
tiroideu e localiza-se principalmente na base cardiaca mas também pode afectar a parede do
atrio direito (Ware and Hopper, 1999; Kang et al. 2012). Durante o desenvolvimento
embriondrio ha uma proximidade entre o tecido primordial da tiroide e o bulbus cordis,
estrutura que posteriormente vai dar origem aos tratos de saida ventriculares, dai a sua
localizagdo no coracdo (Kang et al. 2012). Este ¢ um tumor funcional com crescimento
continuo e gradual, que atingindo determinadas proporgdes vai causar alteragdes
hemodinamicas, originando um quadro clinico de insuficiéncia cardiaca congestiva e derrame
pericardico com ou sem fendomenos de tamponamento cardiaco (Ware and Hopper, 1999;
Bracha et al. 2009; Kang et al. 2012). Apresenta maior incidéncia em racas grandes
principalmente Golden Retriver e Pastor Alemdo com idades compreendidas entre os 7-15
anos, como tumor cardiaco ¢ um fendmeno raro, mas ¢ relativamente frequente a sua presenca
no mediastino (Ware and Hopper, 1999). O diagnostico presuntivo ¢ feito através de medi¢ao
de T4, ecocardiografia ou TC, através da observacdo da massa no atrio direito ou na base
cardiaca, sendo que o diagnostico definitivo ¢ semelhante aos outros tumores descritos
(MacDonald et al. 2009 ; Kang et al. 2012). Em determinados estudos cujo dados se baseiam
em diagnoésticos presuntivos, o nimero de casos de CET pode surgir subvalorizado uma vez
que sdo incluidos no grupo dos tumores de base cardiaca ou de atrio direito, que em quase

todos os casos ¢ interpretado com sendo um quemodectoma ou um HSA, respectivamente
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(Ware and Hopper, 1999; MacDonald et al. 2009 ; Kang ef al. 2012). O tratamento médico
passa por pericardiocenteses sucessivas e tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva. A
remogao cirurgica pode ser realizada quando a massa se localiza na parede do atrio direito
num processo semelhante ao descrito nos casos de HSA (Bracha et al. 2009). Bracha et al
(2009) descreveram a remog¢do de uma massa com Sucesso, em que o cao apresentou um
EMYV de 330 dias, mas a presenca de derrames pleurais frequentes no pos-cirurgico levou os

tutores a optar pela eutanasia.

4.6-Paraganglioma

O Paraganglioma ¢ uma neoplasia neuroenddcrina funcional com origem
neuroectodérmica, de caracter benigno, mas com crescimento lento e gradual que induz
alteracdes hemodindmicas graves (Buchanan et al. 1998; Yanagawa ef al. 2014). As massas
ndo funcionais com origem nos corpos carotideos sdo designadas de quemodectomas, as
massas funcionais localizadas nos atrios, aderidas ao sulco interatrial, sdo designadas de
paragangliomas (Buchanan ef al. 1998). Em termos funcionais estas massas sdo
neuroenddcrinas do tipo parassimpaticomiméticas que induzem um aumento do téonus vagal,
no entanto s6 uma pequena percentagem ¢ que demonstra sinais clinicos associados
(Yanagawa et al. 2014). A ecocardiografia permite detectar a presenca da massa e a partir da
sua localizacdo elaborar os diferenciais, mas ¢ caracteristico deste tipo de neoplasias a
presenga de receptores de somatostatina, e este factor faz com que o diagnostico definitivo
possa ser obtido recorrendo a cincitigrafia (Buchanan et al. 1998). Insuficiéncia cardiaca
direita e a sincope sdo os sinais clinicos mais frequentes, por essa razdo o tratamento ¢é
maioritariamente de suporte, mas a cirurgia de remocao estd descrita recorrendo a bypass

cardiopulmonar para remog¢ao da massa (Buchanan ef al. 1998).
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Neoplasias cardiacas no cdo: estudo retrospectivo II-Objectivos

1-Objetivos

As neoplasias cardiacas tém pouca incidéncia no cdo provavelmente pelo fato de

serem subdiagnosticadas. Grande parte do diagndstico envolve ecocardiografia, que por vezes

esta inacessivel ao Médico Veterinario, contudo, os dados obtidos através da historia clinica e

sinais clinicos permitem suspeitar da presenca de uma neoplasia cardiaca. Este trabalho tem

como objectivo principal esclarecer melhor o tema e conhecer quais sdo os principais fatores

que nos levam a suspeitar de uma neoplasia cardiaca na pratica clinica. Assim, os objectivos

especificos para este trabalho sdo:

ii.

iil.

1v.

V1.

Vii.

Caracterizar epidemiologicamente a populacdo de cdes com uma massa cardiaca;
Identificar os principais sinais clinicos manifestados pelos animais;

Descrever as alteracdes radiograficas, ecocardiograficas e electrocardiograficas mais
frequentes;

Determinar a localizacdo ecocardiografica das massas;

Comparar os diagnosticos presuntivos com diagndsticos definitivos;

Investigar uma relagdo entre as caracteristicas epidemiologicas e os sinais clinicos
com a localizagdo ecocardiografica das massas;

Investigar a relagdo entre o derrame pericardico e tamponamento cardiaco com a

localizacdo ecocardiografica das massas.
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1-Material e Métodos

A componente pratica desta dissertagdo decorreu no Hospital Veterinario do Porto
(HVP) no periodo de setembro de 2016 a fevereiro de 2017. No entanto, a amostra em estudo
diz respeito a todos os cdes referenciados e ndo referenciados para o HVP que na
ecocardiografia apresentavam uma massa no coragdo e/ou pericardio nos ultimos 7 anos, ou
seja, desde 2011 a 2017 o que perfez um total de 34 animais. De realgar que sé os tumores
cardiacos primarios foram incluidos neste estudo, ou seja, animais com presenca de massas
noutros 6rgdos eram excluidos, pelo risco de as massas cardiacas poderem ser metastases. Os
exames ecocardiograficos foram realizados todos no HVP pelo mesmo operador nos
ecografos Esaote MyLab™™Seven. Foram registados os dados de todos os animais relativos ao
género, idade, peso, raga, sinais clinicos, alteragdes radiograficas, ecocardiograficas,
electrocardiograficas, assim como do exame do fluido pericardico drenado, da CAAF e da
histopatologia. As alteragdes ecocardiograficas tidas em consideracdo para o estudo foram o
derrame pleural, derrame pericardico, o local onde se encontravam as massas e pericardite,
foram excluidas outras varidveis pelo risco de estarem associadas a outras doencas cardiacas
degenerativas. Outras alteracdes ecocardiograficas pontuais ndo foram tidas em conta pelo
facto do niumero de casos ser bastante reduzido, sendo estes dados referentes a determinados
tumores de base cardiaca. Estes tumores causam estenoses em grandes vasos e protusao para
o interior de camaras cardiacas originando colapso e sobrecarga de volume das mesmas,
assim como situagdes de hipertensdo pulmonar. No caso dos mixomas valvulares, a presenca
de regurgitacdo tricispide e mitral sdo situagdes frequentes também agravadas pela presenca
de outras patologias cardiacas degenerativas, logo ndo foram tidas em consideragao.
Dos caes com raca s6 foram consideradas o Labrador Retriver, o Boxer ¢ o Caniche, em
outros temos os cdes de vdarias racas mas com N muito baixo, ou seja, ndo foram
contabilizados, e os restantes sdo caes sem raga raga definida, com o N mais elevado. A idade
foi dividida em 3 grupos, inferior a 8 anos, entre os 8 e os 10 anos e superior a 10 anos, de
acordo com Ware e Hopper (1999).. A massa cardiaca visualizada foi registada de acordo
com a sua localizagdo, e foi classificada como pertencente ao atrio direito, base cardiaca,
pericardio e aparelho valvular.

O diagnostico presuntivo foi realizado de acordo com a localizagdo ecocardiografica
das massas. Sendo que as massas localizadas no atrio direito foram classificadas como HSA,

na base cardiaca de quemodectomas, no pericardio de mesoteliomas e no aparelho valvular de
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mixomas. Dos 34 casos, s6 em 4 ¢ que foi possivel chegar ao diagndstico definitivo tendo em
conta os resultados da histopatologia e da CAAF.

A EMV nio foi incorporada neste estudo uma vez que a maioria dos cdes foi
eutanasiado no momento do diagndstico ou dias apds o mesmo.

A andlise estatistica foi realizada com o programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versao 22 para Windows. Para as comparacdes relativamente a localizagao
da massa, foi utilizado o Teste Exato de Fisher. Segundo Mardco (2011), trata-se um teste ndo
paramétrico potente quando se pretende comparar duas amostras independentes quanto a uma
variavel nominal dicotdmica, podendo ser utilizado em alternativa ao Teste do Qui-quadrado
quando este ndo se pode aplicar (para aplicar o Teste do Qui-quadrado com rigor ¢ necessario
que todas as células tenham frequéncia esperada superior a 1, pelo menos 80% das células
tenham frequéncia esperada superior ou igual a 5 e a dimensdo total da amostra seja superior a
20) (Mardco, 2011).

Foi considerado um nivel de significancia de 5% quanto aos resultados dos testes estatisticos,
ou seja, os testes foram considerados estatisticamente significativos quando o valor de

significancia foi menor que 0,05 (p < 0,05).
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1-Estatistica Descritiva

1.1-Caracterizacio da Amostra

A amostra inclui 34 animais, da espécie Canis lupus familiaris, constituida por 22
machos e 12 fémeas, cuja média de idade ¢ de 11,4 = 3,4. Em relacdo ao peso a média ¢ de
22,8 + 12,4. As racas mais representadas sdo o Boxer (N=5), o Labrador (N=5), o Caniche
(N=3), os SRD (N=11) e “outras” (N=10). Dentro das ragas consideradas como “outras”,
inclui-se o Bichon Maltes (N=1), o Malamute do Alaska (N=1), o Weimareinar (N=1), o West
Highland White Terrier (N=1), o Yorkshire Terrier (N=1), o Spitz Alemao (N=1), o Serra da
Estrela (N=1) e o Schnauzer Miniatura (N=1) (Tabela 1).

Tabela 1-Caracterizacdo da amostra quanto a idade, peso, género e raga.

Variavel Categoria n %
Idade (anos) < 8 anos 1 2,9%
8-10 anos 12 35,3%
> 10 anos 21 61,8%
Peso (kg) > 23 kg 17 50,0%
<23 kg 17 50,0%
Género Masculino 22 64,7%
Feminino 12 35,3%
Inteiro/castrado Castrado 7 20,6%
Inteiro 27 79,4%
Raca SRD 11 32,4%
Boxer 5 14,7%
Labrador 6 17,6%
Caniche 3 8,8%
Outras 9 26,5%

n-nimero de animais; SRD- sem raga definida

51



Neoplasias cardiacas em cdes: estudo retrospectivo IT1-Resultados

1.2-Sinais Clinicos

Os sinais clinicos (Grafico 1) apresentam-se em termos absolutos e em termos
relativos. A dispneia ¢ o sinal clinico mais frequente (N=11), seguido da tosse (N=7), ascite

(N=7) e sopro cardiaco (N=7).

Arritmias
Cardiacas

= 0,
— N=2 (5%)

Colapso/
— Sincope
N=3 (8%)

Grifico.1-Grafico onde se observam os sinais clinicos manifestados pelos cdes que representam a
amostra.

1.3-Exames complementares

Na radiografia torcica foi detectada a presenca de derrame pleural (N=2) e derrame
pericardico (N=5).
A nivel ecocardiografico observou-se a presenca de massas: a nivel do atrio direito (N=13),
na base cardiaca (N=13), no pericardio (N=5) e no aparelho valvular (N=3). Para além disso,
cerca de 17 animais apresentavam derrame pericardico, sendo que 9 deles também

tamponamento cardiaco (Grafico 2).
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Sinais de

icardi Tamponamento
pl\?ifag(;te Cardiaco
=4 (6%) —_ N=9 (14%)

Massa no
pericardio

NS (7o

Massa no atrio
direito
N=13 (20%)

Derrame pleural
N=2 (3%)

Massa no
ap.valvular
N=3 (4%)

Grifico.2- Grafico onde ¢ possivel observar em termos absolutos e relativos as alteragdes
ecocardiograficas mais frequentes associadas as neoplasias cardiacas.

Relativamente ao ECG, s6 foram registadas arritmias em 2 animais, nomeadamente

taquiarritmias ventriculares como os complexos prematuros ventriculares e a taquicardia

ventricular.

1.4- Comparacao entre diagnostico presuntivo e definitivo

Tendo em conta a localiza¢dao das massas a nivel ecocardiografico foi feito o diagnostico
presuntivo de: 13 hemangiossarcomas (atrio direito), 13 quemodectomas (base cardiaca), 5
mesoteliomas e 3 mixomas. S6 em 4 animais se chegou a um diagndstico definitivo, com

recurso a histopatologia e a CAAF (Tabela.2)

Tabela.2-Relacdo entre a localizag@o das massas, diagndstico presuntivo e definitivo

Localiza¢do ecocardiografica das Diagnéstico Presuntivo Diagnoéstico Definitivo
massas

Atrio direito 14 Hemangiossarcoma 1 Hemangiossarcoma e 1 Linfoma

Base Cardiaca 13 Quemodectoma 1 Quemodectoma

Pericardio 5 Mesotelioma 1 Mesotelioma

Aparelho Valvular 3 Mixoma -

53



Neoplasias cardiacas em cées: estudo retrospectivo IT1-Resultados

1.5-Relacao entre a localizacao ecocardiografica das massas e a raca

Como podemos observar no grafico 5 na raca Labrador, das 5 massas observadas 3
localizam-se no atrio direito, 1 na base cardiaca e 1 a nivel valvular. No caniche todas as
massas localizam-se na base cardiaca. No caso do Boxer, das 5 massas detectadas 3

localizam-se na base cardiaca, 1 no atrio direito e 1 no pericardio (Grafico 3).

Outras
4

P —— -3

i Massas na Pericardio

: N=1
Labrador Retriver o N=3 Massas Valvulares
ki Massa no Atrio Direito
Caniche ' Massa na Base Cardiaca

Boxer

Grifico.3- Grafico de barras onde se evidencia a relagdo entre a localizagdo das massas e as respectivas
ragas.
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1.6-Relacdo entre a localizacdo ecocardiografica das massas e os sinais
clinicos

No grafico 4 encontra-se a relacdo entre a localizacdo ecocardiografica das massas e os
sinais clinicos. E possivel observar que o sopro cardiaco e a tosse foram mais frequentes nos
animais com tumores na base cardiaca. Em relagdo a dispneia observa-se que a frequéncia

absoluta foi igual para massas localizadas na base cardiaca e no atrio direito.

Arritmias Cardiacas |us s s N=2 L
i Massas Pericardio
. P N=1 Massas Valvulares
Sem sinais clinicos |jwwsssssnss N=1
i Massa no Atrio Direito
Colapso/Sincope |+ ¢+ + | N=1 N=p K Massa na Base Cardiaca
; ‘ N=1 -
Sopro Cardiaco N=2
P ....I............N=4
— N=2
Derrame Pericardico — N=1
. N=1
Ascite —— — N=2
D. . T | | | I T T T T I T T T T N=3
ispneia — — e S N=4
Tosse N=1
— — N=6
Derrame Pleural - N=1
— N=1
0 1 2 3 4 5 6 7

Grafico.4- Grafico de barras onde se evidencia a relacdo entre a localizagdo ecocardiografica das
massas ¢ os sinais clinicos.
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1.7- Relacao entre a localizacao ecocardiografica das massas e a presenca

de derrame pericardico com tamponamento cardiaco

Os tumores do atrio direito apresentam maior nimero de animais com derrame
pericardico, sendo que na sua maioria causam tamponamento cardiaco. Para os tumores de
base e do pericardio o niimero de animais com derrame foi semelhante, mas os tumores de

base cardiaca possui maior numero de animais afectados com tamponamento cardiaco

(Grafico 5).

N=7 i Massas valvulares

N=1
Tamponamento cardiaco ‘
N=3

Massa no pericardio
i Massa na base cardiaca

N=5 i Massa atrio direito
Derrame pericardico

Grafico.5-Grafico onde se evidencia a relago entre a localizagdo ecocardiografica das massas e a presenca de
derrame pericardico com tamponamento cardiaco.

2-Analise Estatistica Inferencial

Para esta analise estatistica, devido ao reduzido nimero de massas localizadas no
pericardio e aparelho valvular, foram apenas incluidas as massas localizadas no atrio direito e
na base cardiaca. Da mesma forma, ndo foram incluidas varidveis com um N pequeno. Nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as diferentes variaveis
estudadas e a respectiva localizacdo da massa, no entanto em relacdo a idade, ao sopro
cardiaco, a tosse e ao tamponamento cardiaco foram obtidos valores proximos da validade

estatistica (p < 0,05) (Tabela 3)
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Tabela 3. Comparagdes relativamente a localizagdo da massa (percentagens por linha) (N = 26).

Localizagio da massa

Teste Exato de

Varidveis Atrio direito Base Cardiaca Fisher
(n=12) (n=14)

Género
Masculino (n = 14) 4 (28,6%) 10 (71,4%) p=0,133
Feminino (n = 12) 8 (66,7%) 4 (33,3%)

Idade
<10 anos (n=9) 6 (66,7%) 3(33,3%) p=0,060
> 10 anos (n=17) 6 (35,3%) 11 (64,7%)

Raca
SRD (n = 8) 5(62,5%) 3 (37,5%) p=0,194
Boxer (n =4) 1 (25,0%) 3 (75,0%)
Labrador (n =5) 4 (80,0%) 1 (20,0%)
Caniche (n = 3) 0 (0,0%) 3 (100,0%)
Outras (n = 6) 2 (33,3%) 4 (66,7%)

Dispneia
Ausente (n = 13) 5 (38,5%) 8 (61,5%) p=0,348
Presente (n = 13) 7 (53,8%) 6 (46,2%)

Ascite
Ausente (n =21) 9 (42,9%) 12 (57,1%) p=0,422
Presente (n =5) 3 (60,0%) 2 (40,0%)

Sopro cardiaco
Ausente (n = 17) 10 (58,8%) 7 (41,2%) p=0,085
Presente (n =9) 2 (22,2%) 7 (77,8%)

Tosse
Ausente (n = 19) 11 (57,9%) 8 (42,1%) p=0,060
Presente (n =7) 1 (14,3%) 6 (85,7%)

Derrame Pericardico
Ausente (n = 13) 4 (30,8%) 9 (69,2%) p=0,119
Presente (n = 13) 8 (61,5%) 5 (38,5%)

Tamponamento Cardiaco
Ausente (n = 16) 5(31,3%) 11 (68,8%) p=0,063
Presente (n = 10) 7 (70,0%) 3 (30,0%)

T N - A N T, 1.
M devido ao reduzido nimero de massas localizadas no pericardio (n = 5) e aparelho valvular (n = 3), apenas foram
consideradas as massas localizadas no atrio direito e base cardiaca.
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1-Discussao

As neoplasias cardiacas sdo raras, afectando apenas cerca de 0,19 % dos animais de
companhia, nomeadamente o cdo (Ware and Hopper, 1999). Dentro destas, o HSA ¢ de longe
a neoplasia mais frequente e com o pior progndstico, uma vez que a maioria dos animais ¢
eutanasiado ou morre pouco tempo apds o diagndstico. Seguem-se os tumores de base
cardiaca e os de pericardio, com melhor prognoéstico, ou seja, maior EMV (Vicari et al. 2001).
Na maioria dos casos, perante a localizacdo ecocardiografica das massas ¢ dado um
diagnostico presuntivo, uma vez que para obten¢do de um diagndstico definitivo ¢ necessario
recorrer a técnicas mais invasivas, sempre com recurso a histopatologia.

Neste trabalho, a presenca de tumores cardiacos em animais com idade inferior a 8
anos foi muito baixa, registando-se apenas um caso. O grande niimero de animais com
tumores cardiacos apresenta idade superior a 10 anos. Ware e Hopper (1999) verificaram que
a maioria dos tumores cardiacos surge em animais com idade igual ou superior a 7 e inferior a
15 anos, e tem tendéncia a diminuir com o aumento da idade, associado a presenga de factores
genéticos e/ou ambientais que tendem a proteger os animais geriatricos. Quanto ao género, 0s
machos foram mais afectados que as fémeas, onde o risco de desenvolver uma neoplasia
cardiaca para o macho foi aproximadamente duas vezes superior ao da fémea. Ware e Hopper
(1999) verificaram também que o risco relativo de um macho desenvolver um tumor cardiaco
em relagdo a uma fémea ¢é de 2,44 vezes maior. No entanto, Janus ef al. (2016) observaram
que para casos de HSA o risco relativo era maior para os machos, mas que para outro tipo de
neoplasias o risco relativo entre machos e fémeas aparentemente era o mesmo. Relativamente
a raga, os tumores cardiacos afectam principalmente caes da raga Labrador retriver e o Boxer,
sendo estas as racas descritas como as mais afectadas pelos principais tumores cardiacos o
HSA e o quemodectoma, respectivamente (Ware and Hopper, 1999; Vicari et al. 2001). A
média de peso dos caes afetados pelas neoplasias cardiacas ¢ de aproximadamente 23 kg, ou
seja, os caes de porte médio a grande surgem mais representados. Treggiari et al. (2015) citam
que a razdo pela qual as ragas “large breed” se encontrarem sobre-representadas se deve ao
fato dos tumores cardiacos mais frequentes, o HSA e o quemodectoma, possuirem este tipo de
predisposi¢ao racial.

Quanto aos sinais clinicos, neste trabalho os mais frequentes foram a dispneia, a
tosse, o sopro cardiaco e a ascite. Este tipo de sintomatologia clinica, ¢ compativel com

quadros de insuficiéncia cardiaca congestiva e/ou derrame pericardico com ou sem
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tamponamento cardiaco, tipico das neoplasias cardiacas (Johnson et al. 2004; Yamamoto et
al. 2013). Neste trabalho o colapso, sinal clinico associado ao derrame pericardico, assim
como as arritmias cardiacas foram pouco frequentes. Pelo contrario, Johnson et al. (2004)
observaram uma forte associagdo entre a presenca de derrame pericardico de origem
neoplésica e o colapso.

MacDonald et al. (2009) constatou que a realizacdo de ecocardiografias com derrame
pericardico aumenta significativamente a sensibilidade e a especificidade de detectar uma
massa. No entanto, neste estudo as ecocardiografias foram realizadas pds-pericardiocentese,
logo ¢ de esperar que a probabilidade de observar uma massa seja menor. A nivel
ecocardiografico foram detectadas massas no atrio direito, na base cardiaca, no pericardio e
no aparelho valvular. Segundo a sua localizagdo foi feito um diagndstico presuntivo, onde as
massas localizadas no atrio direito foram consideradas HSA, na base cardiaca caracterizadas
como quemodectomas, no pericardio mixomas e no aparelho valvular caracterizadas de
mixomas. Este diagndstico presuntivo, foi dado em funcao da localizacdo mais frequente das
massas a nivel das estruturas cardiacas. No entanto, importante salientar que estas podem
adoptar localizagdes diferentes associado ao tipo de neoplasia existente (Aupperle et al.
2007). De realgar, que em 3 dos casos foi possivel obter o diagnostico definitivo, 1 de HSA, 1
de quemodectoma e 1 de linfoma. A massa cujo diagnostico definitivo foi de linfoma,
anteriormente foi atribuido um diagndstico presuntivo de HSA, uma vez que se localizava no
atrio direito. Fine ef al. (2003) citam que o linfoma sendo uma neoplasia exsudativa e com
elevado grau de celularidade, permite que seja diagnosticada por citologia do liquido do
derrame. No entanto, neste trabalho o linfoma foi diagnosticado através de uma CAAF, uma
vez que a citologia do liquido do derrame foi inconclusiva.

Neste trabalho verificdimos que o Boxer apresenta maior nimero de massas
localizadas na base cardiaca, que presuntivamente sdo classificados como quemodectomas.
Segundo Vicari et al. (2001) a raca Boxer surge sobre representada no grupo dos
quemodectomas, pelo fato de ser uma raca braquicéfala e apresentar maior predisposicdo a
hipoxia cronica, que ¢ um dos principias  factores que induz a formagdo destas neoplasias.
Todos os caes de raca caniche representados nestes estudo possuiam uma massa na base
cardiaca, mas ndo existe nenhuma relacdo direta entre esta raca e o quemodectoma, até porque
o caniche segundo Ware e Hooper (1999) nem faz parte das racas com maior incidéncia de
tumores de base cardiaca. Os cdes da raca Labrador retriver apresentaram um nimero elevado

de massas no atrio direito, também Ware e Hopper (1999) observaram que esta raga apresenta
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maior risco de desenvolver tumores do atrio direito, que presuntivamente sdo diagnosticados
como HSA. Foi feita também uma relagdo entre a localizacdo ecocardiografica das massas e
os respectivos sinais clinicos apresentados pelos cdes. Como tal, a dispneia foi o sinal clinico
mais frequente para as massas localizadas no atrio direito e na base cardiaca, justificado pela
presenga de insuficiéncia congestiva e/ou derrame pericardico causado pelas massas (Johnson
et al. 2004). Dos 7 animais que apresentaram tosse como sinal clinico, 6 deles possuiam uma
massa na base cardiaca, fendémeno associado ao crescimento gradual dos quemodectomas na
base cardiaca que induz compressdo nas vias respiratorias e desencadeia o reflexo de tosse
(Yamamoto et al. 2013). A relacdo entre a presenga de tose € as massas presentes na base
cardiaca, apesar de ndo ser estatisticamente significativo, aproxima-se dos valores
considerados validos (p < 0,05). O sopro cardiaco ¢ outra das varidveis que surge mais
associada a massas localizadas na base cardiaca, apresenta um valor de p aproximado da
significancia estatistica (p=0,08). Segundo Vicari et al. (2001), o chamado “efeito massa”
induz a compressao de estruturas envolventes, induzindo alteragcdes de fluxo sanguineo que se
refletem no sopro cardiaco audivel. A presenga de tamponamento cardiaco associado a
massas localizadas no atrio direito apresentou um p=0,06, que apesar de nao ter validade
estatistica, ¢ um valor aproximado do considerado valido (p < 0,05). O derrame pericardico
surge mais associado a massas localizadas no atrio direito (N=8), e destas 8 cerca de 7
possuiam também tamponamento cardiaco. Segundo Johnson ef al. (2004) os animais com
derrame pericardico, cujo diagnostico presuntivo ¢ de HSA, apresentavam como principal
sinal clinico o colapso, mas neste estudo o colapso so6 foi evidenciado para massas localizadas
na base cardiaca e no aparelho valvular. No caso das massas presentes na base cardiaca e no
pericardio, a presenga de derrame foi a mesma, no entanto MacDonald ef al. (2009)
constataram que o HSA ¢ o tumor onde se verifica o maior nimero de derrames pericéardicos,
seguido do mesotelioma e por ultimo do quemodectoma. Contudo, neste estudo observou-se
que a presenca de derrame pericardico para massas localizadas na base cardiaca e no

pericardio ¢ a mesma.
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1-Conclusoes e Consideracoes finais

foram:

ii.

iil.

1v.

V1.

Vii.

Viil.

As conclusdes retiradas a partir deste estudo com base na andlise dos resultados

A idade em que surgiu o maior numero de neoplasias cardiacas foi superior a 10 anos;
Os machos apresentaram maior numero de massas diagnosticadas
ecocardiograficamente em relagdo as fémeas;

As ragas Labrador Retriver e Boxer foram as mais representadas neste estudo;

As massas localizadas no atrio direito e na base cardiaca foram as mais
frequentemente visualizadas na ecocardiografia;

As massas localizadas no atrio direito surgiram mais associadas a raga Labrador
Retriver, e as massas localizadas na base cardiaca mais aos animais de raga Boxer;

A dispneia e a ascite foram os sinais clinicos mais frequentes nos animais com massas
localizadas no atrio direito;

A tosse foi o sinal clinico que surgiu mais associado a tumores de base cardiaca, assim
como o sopro cardiaco;

A presenga de derrame pericardio e tamponamento cardiaco foram mais frequentes em

massas localizadas no atrio direito.

Num préoximo estudo poderia ser importante conseguir realizar a necropsia e recolha

do coragdo para histopatologia por forma a obter o diagndstico definitivo, uma vez que assim

poderia ser feita uma correlagdo entre o diagnostico definitivo histopatoldgico e o diagnostico

presuntivo ecografico. A obtencdo de informagdes sobre a EMV de todos os animais apds o

diagnostico seria importante, porque permitiria a associacdo de determinados sinais clinicos e

a propria localizagdo da massa, suas dimensdes e aderéncias como possiveis factores de

prognostico. Eventualmente a introdu¢do da RMC ou TC no diagnéstico de neoplasias

cardiacas poderia trazer um novo paradigma quando ao diagndstico, uma vez que atendendo

as suas potencialidades, um dos principais objectivos serd a caracterizagdo e classificacdo das

massas sem necessidade de recorrer a métodos mais invasivos que impliquem maior

morbilidade.
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