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"A compaixao para com os animais é das mais nobres virtudes da natureza humana.”
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Resumo

Com o aumento da esperanca média de vida dos animais, cresce também a incidéncia
de doencas relacionadas com a idade. Dentro destas, as neoplasias sdo uma doenca com
elevada incidéncia. O hemangiossarcoma (HSA) é uma neoplasia maligna de origem
endotelial vascular, cujo érgdo primario mais afetado € o baco e, ocorre com maior
frequéncia nos cies em comparacgio com as demais espécies. E mais frequente em animais
com idades entre oito e treze anos e apresenta sinais, muitas vezes, inespecificos. Esta
neoplasia é diagnosticada recorrendo a varios métodos de diagnéstico clinico, imagiolégico
e histopatolégico, sendo a biopsia seguida de avaliacdo histopatogica o método de
referéncia. O tratamento de eleicdo continua a ser a cirurgia associada a protocolos de
quimioterapia adjuvante com doxorrubicina, embora nos ultimos anos tenham sido efetuados
varios estudos com outros farmacos, com a finalidade de melhorar o prognéstico.

Este trabalho teve como objetivo 0o estudo do hemangiossarcoma em cées, ha sua
indole epidemioldgica e clinica, assim como o valor progndéstico das variaveis estudadas.
Neste estudo fez-se uma andlise retrospetiva das caracteristicas clinicas de 31 cdaes
diagnosticados com HSA no Centro Hospitalar Veterinario, de 2012 a 2017. A presenca de
HSA foi mais frequente em cdes SRD e em animais da raca Labrador e Boxer. Dos 31
animais incluidos no estudo, a maioria eram machos e de raga indeterminada. A raca
Labrador foi a que apresentou maior incidéncia dentro das ragas puras (n=6), seguida das
ragas boxer (n=4) e Golden Retrivier (n=2). Quando se ajustou a frequéncia das racas a
demografia do hospital, a diferenca foi estatisticamente significativa para a raga Labrador
(p=0,02), e para a raca Boeiro de Berna (p=0,015), no entanto as outras racas n&o
apresentaram diferenca estatistica quando comparadas a frequéncia de ragas do CHV.

Uma elevada percentagem dos animais desta amostra foram admitidos em choque,
com anemia, trombocitopenia e hemoabddémen, no entanto nenhuma destas variaveis
demonstrou associacao estatistica significativa com a Sobrevida Total (p>0,05) nem com a
Sobrevida Livre de Doenca (p>0,05). O estadiamento clinico, a localizacdo do tumor e o tipo
de tratamento a que os animais foram submetidos, também n&o revelaram associagdo com
0 prognostico na analise da sobrevida (p>0,05). Neste trabalho, obtiveram-se resultados
médios de Sobrevida Total de 256 dias e de Sobrevida Livre de Doenca de 135 dias,
fundamentando a literatura descrita de que este tumor tem mau prognéstico mesmo quando
se realiza tratamento multimodal com recurso a cirurgia seguida de quimioterapia.

Da realizacao deste estudo podemos concluir que pelo fato do hemangiossarcoma ser

um tumor maligno de comportamento agressivo e elevado potencial metastatico, €



importante que os médicos veterinarios estejam familiarizados com as varias apresentacdes

clinicas, a fim de poderem realizar um diagnéstico atempado desta neoplasia.

Palavras-chave: hemangiossarcoma, cédo; epidemiologia; prognéstico
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Abstract

With the increase in the average life expectancy of animals, an incidence of age-
related diseases is also increasing. Within this, cancer is the pathology with high incidence.
Hemangiosarcoma is a malignant neoplasm of vascular endothelial origin. The main primary
organ affected is the spleen, and occurs more frequently in dogs compared to other species.
It is more frequent in animals with age between 8 and 13 years and clinical signs are often
non-specific. This tumor is diagnosed using several clinical exams, in which the biopsy and
histopathological findings are the best method of diagnosis. The treatment of choice
continues to be the surgery associated with protocols with doxorubicin, in order to improve
the prognosis.

This paper aimed to study the hemangiosarcoma in dogs, their epidemiological and
clinical nature, as well as the prognostic value of the studied variables. In this work, a
retrospective analysis was made from the clinical features of 31 dogs diagnosed with HSA at
the Centro Hospitalar Veterindrio from 2012 to 2017. The presence of HSA was more
frequent in mixed breed and in Labrador and Boxer. Of the 31 animals included in the study,
the majority were male and mixed race. The Labrador breed was the one with the highest
incidence within the pure breeds (n = 6), followed by the boxer breeds (n = 4) and Golden
Retrivier (n = 2). When the breed frequency was adjusted to hospital demographics, the
difference was statistically significant for the Labrador breed (p = 0.02), and for the Bernese
Mountain dog breed (p = 0.015), however the other breeds showed no difference compared
to the frequency of CHV’s breeds.

A high percentage of the animals in this sample were admitted at the hospital with
signs of shock, with anemia, thrombocytopenia and hemoabdomen, but none of these
variables showed statistical significance association with Total Survival (p> 0.05) or Disease
Free Survival (p> 0, 05). Clinical staging, tumor location and type of treatment to which the
animals were submitted also showed no association with prognosis in survival analysis (p>
0.05). In this study, mean results of 256-day Total Survival and 135-day Disease Free
Survival were obtained. Based on the literature described, this tumor has poor prognosis
even when performing multimodal treatment with surgery followed by chemotherapy.

From this study we can assume that hemangiosarcoma is a malignant tumor with
aggressive behavior and high metastatic potential. It is important that veterinarians stand
familiar with the various clinical presentations in order to be able to make a timely diagnosis

of this tumour.

Keywords: hemangiosarcoma, dog; epidemiology; prognosis
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Introducéo

1. Introducao

O hemangiossarcoma € um tumor maligno bastante comum em cées, que provém das
células endoteliais vasculares (Dervisis et al. 2011). E um tumor com comportamento muito
agressivo associado a baixos tempos de sobrevivéncia devido a sua elevada taxa de
metastizacdo (Pastor 2002, Regan et al. 2016). Esta neoplasia ocorre mais frequentemente
no cdo do que nas outras espécies domeésticas, representando aproximadamente 5% das
neoplasias primarias nao cutneas e 12-21% das neoplasias mesenquimais nesta espécie
animal (Withrow and Vail 2007, Dervisis et al. 2011).

O hemangiossarcoma pode surgir de trés formas diferentes: na derme, no tecido
subcutaneo e/ou tecido muscular e na forma visceral. A localizagdo do tumor € um fator de
prognostico. O hemangiossarcoma cutdneo tem um comportamento pouco agressivo, no
entanto se estiver localizado no tecido subcutaneo, musculo ou nas visceras é considerado
um tumor com maior potencial de malignidade, metastizando rapidamente para os pulmdes,

figado, peritoneu e sistema nervoso central (Bulakowski et al. 2008, Finotello et al. 2017).

1.1. Epidemiologia

Os caes afetados pelo hemangiossarcoma incluem-se maioritariamente no grupo
etario que vai desde a meia-idade a idade geriatrica, com uma média de idades em torno
dos 8 aos 13 anos. No entanto, ha relatos de casos em animais mais jovens (Smith 2003).

As racas que, segundo a literatura, sdo mais predispostas a desenvolver
hemangiosarcoma sdo o Pastor Alemé&o, o Golden Retriever, o Boxer, o Labrador, o Setter
Inglés, o Dogue Alemé&o, o Caniche, o Pointer e o Husky Siberiano. Aparentemente, todas
as racas de grande porte tem um risco acrescido de desenvolver esta neoplasia (Smith
2003, Yoo et al. 2017). Os caes com pelo mais claro e menor pigmentacdo da pele tém
predisposicdo para desenvolver hemangiossarcoma na derme, como o Beagle, Bulldog
branco e Pointer Inglés (Bulakowski et al. 2008).

Embora alguns artigos indiquem haver uma maior predisposicdo para os machos
desenvolverem a doenca (Oksanen 1978, Srebernik and Appleby 1991), outros estudos
indicam que ndo ha diferencas na predisposi¢do entre macho e fémeas (Hosgood 1991).
Alguns autores referem ainda que parece haver uma maior incidéncia em fémeas castradas
comparadas com fémeas inteiras (Prymak et al. 1988). A literatura n&o € consensual e a luz
do conhecimento atual considera-se que ndo ha predisposi¢cdo sexual para esta neoplasia
(Smith 2003, Ferraz et al. 2008, Sabattini and Bettini 2009).

-1-
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1.2. Etiologia

Relativamente a etiologia, apesar de ainda ser desconhecida, ha duas teorias
competitivas em relacéo a origem do hemangiossarcoma (Lamerato-Kozicki et al. 2006).

Uma teoria, mais antiga, afirma que o hemangiossarcoma tem origem em células
diferenciadas do revestimento endotelial dos vasos sanguineos que sofrem mutacfes que
Ihes conferem malignidade. Isso pressup8e que qualquer célula que pode proliferar é
igualmente suscetivel a transformacdo e mantém a capacidade de autorrenovacao. Neste
caso, o desenvolvimento do tumor seria um processo estocastico conduzido pela sele¢éo de
mutacgdes favoraveis a proliferacao e sobrevivéncia (Frank and Nowak 2003).

Outra teoria, mais recente, que tem sido investigada nos ultimos anos, afirma que o
hemangiossarcoma se origina a partir de percursores hematopoiéticos com capacidade de
diferenciacdo endotelial, ou seja, células ndo diferenciadas, derivadas da medula, células
tronco multipotentes que estdo perto ou na fase de se transformarem em hemangioblastos
(Lamerato-Kozicki et al. 2006, Sabattini and Bettini 2009, Regan et al. 2016).

Estudos recentes, em varios tumores, incluindo tumores mesenquimatosos, apoiam a
teoria que células precursoras do endotélio precoce migram da medula éssea para 0s vasos
sanguineos e que podem ser em grande parte responsaveis pela angiogénese fisioldgica e
patolégica, apoiando assim a teoria de que a transformacdo das células-tronco é
responsavel pela formacdo de HSA (C Schatteman and Awad 2004, Lamerato-Kozicki et al.
2006).

O hemangiossarcoma cutaneo tem sido associado a exposi¢do de luz ultravioleta.
Estes tumores geralmente surgem no abdémen ventral, onde o pelo é escasso. As ragas em
risco, como o Beagle, Bulldog e Pointer Inglés, sdo aguelas com um pelo claro e com menos
pigmentacdo. Os locais habituais de ocorréncia sdo zonas glabras como o prepucio e o
abdomen ventral (Hargis et al. 1992, Smith 2003, Ferraz et al. 2008).

1.3. Apresentacdao clinica

1.3.1. Localizacéao

O hemangiossarcoma primario pode desenvolver-se em qualquer parte vascularizada

do organismo, no entanto os locais mais frequentes sdo o baco (50%-65%), coracdo
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(auricula direita) (3%-25%), pele e tecido subcutaneo (13%-17%) e figado (5%-6%) (Smith
2003, Yamamoto et al. 2013).

1.3.2. Bago

O baco é o érgdo com maior prevaléncia do hemangiossarcoma, numa incidéncia que
varia entre 50-65%. De entre dos tumores manifestados no baco, dois ter¢cos sdo malignos e
entre estes tumores malignos, dois tercos sdo hemangiossarcoma, constituindo assim a
principal neoplasia esplénica em cées (Withrow and Vail 2007, Corbin et al. 2017, Treggiari
et al. 2017).

Numa fase inicial da doenca, os sinais clinicos sédo vagos e inespecificos (Kim et al.
2016). Na fase mais avangcada os sinais clinicos, costumam estar relacionados com
episodios subitos de colapso agudo, por choque hipovolémico, associado a hemorragias do
baco. Os cdes com HSA esplénico apresentam uma incidéncia reportada de 40% a 60% de
hemoabddmen (Locke and Barber 2006). O hemoabddmen € uma apresentacao clinica que
esté fortemente associado a neoplasia. Esté relatado, em varios estudos, que a prevaléncia
de tumores malignos em cdes com hemoabdomen agudo, ndo traumético, é de 68% a 87%
(Hammond and Pesillo-Crosby 2008, Aronsohn et al. 2009, Corbin et al. 2017).

Outros sinais clinicos estdo também associados a hipovolémia causada pelas
hemorragias, que podem incluir taquicardia, taquipneia e mucosas palidas. A distenséo

abdominal, anorexia e perda de peso podem também estar presentes (Smith 2003).

1.3.3. Coragéo

Os tumores que envolvem o coracdo sao raros, no entanto, o hemangiossarcoma é o
tumor cardiaco mais frequente no cao, representando 69% de todos os tumores cardiacos
(Ware and Hopper 1999, Yamamoto et al. 2013, Treggiari et al. 2017).

A localizacdo mais frequente dos HSA primarios no coragéo sdo a auricula direita, mas
ocasionalmente surgem no ventriculo direito, base do coracdo e atrio esquerdo. Os sinais
clinicos estéo relacionados com a efusado pericardica (PE), tamponamento cardiaco e sinais
e falha cardiaca direita, incluindo letargia, colapso, distensdo abdominal, intolerancia ao
exercicio fisico, dispneia e tosse. Outros sinais clinicos, que podem estar presentes, s&o

sons cardiacos abafados, taquicardia, mucosas palidas, pulso femoral fraco, perda de peso,



Introducéo

presenca de fluido abdominal e aumento do esforgo respiratorio (Smith 2003, Ferraz et al.
2008, Yamamoto et al. 2013, Treggiari et al. 2017).

1.3.4. Pele

A pele pode ser local de hemangiosarcoma primario ou metastatico. A localizacao
pode ocorrer apenas ha derme ou estender-se para o0s tecidos subcutaneos.
Hemangiosarcomas localizados na pele e no tecido subcutdneo representam
aproximadamente 13% dos hemangiossarcoma no cédo (Clifford et al. 2000). Na derme as
apresentacbfes mais comuns ocorrem na regido abdominal ventral e no prepdcio.
Relativamente ao tecido subcutédneo ndo esta descrita predisposicdo para nenhum local
especifico (Ward et al. 1994, Bulakowski et al. 2008, Ferraz et al. 2008).

Na pele, o hemangiossarcoma pode apresentar duas apresentacdes clinicas distintas
que parecem estar relacionadas com as suas caracteristicas histopatoldgicas. Uma das
apresentagfes sdo nodulos vermelhos/roxos escuros na derme, mais salientes e pequenos
gue sao facilmente detetados e facilmente removidos cirurgicamente. Por estas razbes, a
esta apresentacdo clinica estdo associados maiores tempos de sobrevida e
consequentemente um melhor prognostico. A outra apresentagao clinica é constituida por
massas maiores, geralmente a nivel do tecido subcutdneo, moles, limites indistintos e
aparentemente n&o aderidas (flutuantes), cuja dete¢do atempada néo é tdo frequente e cuja
excisao cirdrgica € mais complicada. Por estas razdes, o tempo de sobrevivéncia associado

€ mais curto e tém assim um pior prognéstico (Ward et al. 1994).

1.3.5. Figado

Aproximadamente 5-6% dos hemangiossarcomas primarios tém localizacdo hepatica. A
apresentacao clinica no figado é inespecifica, assim como no baco, apresentando o0 mesmo
quadro clinico. A rutura deste érgdo provoca hemoabdémen e consequentemente choque

hemorragico (Locke and Barber 2006).
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1.3.6. Outros locais

Outros hemangiossarcomas primarios no cao tém sido relatados em diferentes 6rgaos,
gue incluem rins, cérnea, cavidade pélvica, osso, linfonodos, lingua, cérebro, entre outros
(Bulakowski et al. 2008).

1.3.6.1. Rim

Segundo Locke e Barber (2006), o hemangiossarcoma primario no rim € uma variante
deste tumor, bastante raro, que segundo a sua investigagao representa 0,01% de todos os
hemangiosarcomas no céo. Esta neoplasia parece ter um inicio mais insidioso com sinais
clinicos inespecificos e uma duracdo prolongada dos sinais clinicos antes do diagnostico.
Segundo os autores, 0s animais, aquando do diagnéstico apresentam menos metastases a
distdncia em comparacdo com outros HSA viscerais e uma menor incidéncia de
hemoabddmen. No estudo realizado por estes investigadores, dos 14 animais em estudo
todos apresentavam massas no rim de pequenas dimensdes, parecendo assim ser um

tumor menos agressivo que a maioria dos restantes HSA viscerais (Locke and Barber 2006).

1.3.6.2. Coébrnea

Segundo a literatura, ha registo de um caso de um Pastor Alemdo com um
hemangiossarcoma primario na cérnea. Neste caso o0 animal apresentava uma
vascularizagdo progressiva na cornea, secundaria a uma queratite superficial crénica, que
acabou por se desenvolver num hemangiossarcoma na cérnea, diagnosticado por

histopatologia e imunohistoquimica (Haeussler et al. 2011).

1.3.6.3. Intra Pélvico

Um caso de HSA intra pélvico primario foi descrito por Yoo e colaboradores (2017),
reportando um caso de um Schnauzer, que se apresentou a consulta com distenséo
abdominal e constipacdo. Através de palpacdo abdominal conseguiram identificar uma

massa no espaco pélvico e com recurso a imagiologia (radiografia abdominal,

-5-
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ultrassonografia e tomografia computorizada) diagnosticaram uma massa localizada no
espaco pélvico que suprimia e deslocava o reto lateralmente. A remocao cirirgica da massa
seguida do diagndéstico histopatolégico revelou tratar-se de um hemangiossarcoma.

1.3.6.4. Osso

Os hemangiossarcomas primarios do osso séo raros. A sua prevaléncia é reportada
como sendo 2% a 3% de todos os tumores 6sseos caninos e 4% a 10,5% de todos os
tumores 06sseos na coluna vertebral. Alguns autores afirmam que o HSA ésseo pode ser
sobre-diagnosticado, pois pode ser dificil de diferenciar uma area altamente vascularizada
de um tumor com hemangiossarcoma (de Souza Ferraz et al., 2008; Smith, 2003). As
localizagBes mais frequentes sdo o Umero, as costelas, o fémur e as vértebras. Geralmente,
a presenca do tumor gera intensa osteolise com consequente fratura patolégica do 0sso
correspondente (Smith 2003, Ferraz et al. 2008).

No o0sso, a expansao do HSA ocorre ao longo da cavidade medular (proximal e
distalmente). Radiografias sequenciais mostram lise 0ssea intensa a partir da cavidade
medular, sendo possivel perceber menor opacidade 6ssea. Acredita-se que essa forma de
expansao seja menos dolorosa, levando a auséncia de sintomas até a ocorréncia de fratura
patolégica. No entanto, é importante referir que ndo se deve descartar a dor como possivel
sintoma de presenca de HSA ésseo (Ferraz et al. 2008).

E importante referir que o principal diferencial do HSA 6sseo é o osteossarcoma
telangiectatico, estes sdo muitas vezes confundidos na pratica clinica e tem tratamentos e
prognésticos diferentes. A histopatolgia € um exame de diagnéstico fundamental para
diferenciar estes dois tumores, 0os espagos vasculares alinhados apenas pelas células
endoteliais e a auséncia de ostedide no HSA sdo 0s principais recursos histolégicos
utilizados para diferencid-lo do osteossarcoma telangioectatico. Além disso, a coloracao
positiva para o fator von Willebrand, que normalmente esté presente nas células endoteliais,

diferencia o HSA do osteossarcoma telangioectatico. (Brellou et al. 2004).

1.3.6.5. HSA linfonodos

Um artigo recentemente publicado revela e descreve quatro casos de
hemangiossarcoma primario nos linfonodos cervicais em cées (Chan et al. 2016). Os quatro

animais apresentavam massas cervicais ndo dolorosas e ndo apresentavam outros sinais
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clinicos durante exame clinico. Através da realizacao de exames complementares, concluiu-
se que todos os casos correspondiam a hemangiossarcomas primarios nos linfonodos
cervicais sem presenca de metastases viscerais nem outros tumores primarios no momento

do diagndstico.

1.3.6.6. Lingua

Embora seja raro, o0 HSA na lingua ja foi descrito algumas vezes na literatura. Burton e
colaboradores (2014) publicaram um artigo sobre vinte cdes com HSA lingual. Na maioria
dos animais, a descoberta do tumor foi um achado clinico durante o exame fisico e numa
minoria de casos, foi devido a sinais clinicos como hemorragias na cavidade bocal,
relutancia em alimentarem-se e disfagia. Na maioria dos casos, o tumor estava localizado na
zona ventral da lingua e apresentava pequenas dimensfes. Segundo o estudo, o
prognostico do HSA na lingua € melhor comprado com outros érgaos (Burton et al. 2014).

1.3.6.7. Cérebro

Segundo a literatura, tumores primarios no cérebro em cdaes, sdo bastante raros,
estando assim pouco descritos. Apesar de raro, foi descrito um caso de cdo com 6 meses

de idade com um hemangiossarcoma intracraniano (Gabor and Vanderstichel 2006).

1.4. Locais de Metastizacéao

Os locais mais comuns onde ocorrem metastases de hemangiosarcoma dependem da
localizagdo do tumor primario. Os locais mais frequentemente descritos sdo o figado, o
omento, mesentério e pulmdes. Estas metastases podem ocorrer por rutura do tumor no
orgdo primario, ou seja implantacdo transabdominal ou por via hematdgena (Yoo et al.
2017). No entanto também pode ocorrer metastizacdo para os rins, peritoneu, globo ocular,
glandulas adrenais, musculo, osso, linfonodos, cérebro e préstata (Smith 2003). Inclusive
alguns investigadores (Gabor e Vanderstichel 2006) afirmam que em 14% dos casos de
hemangiossarcoma ha metastases no cérebro e isso indica que este tumor é o sarcoma que

mais metastiza para o espaco intracraniano.
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Est4 descrito que em 80% dos casos, no momento do diagnostico, ja existem
metastase em 6rgaos distantes (Gabor and Vanderstichel 2006, O’brien 2007). No entanto,
em animais onde o hemangiossarcoma € encontrado em multiplos érgaos, € dificil definir se
se trata de hemangiossarcoma multicéntrico ou de um hemangiossarcoma primario com
metastases em varios orgaos (Sabattini and Bettini 2009). Outro exemplo de controvérsia
associada ao diagnéstico destes tumores relaciona-se com 0s hemangiossarcomas de
localizagdo cardiaca. Estudos recentes afirmam que 75% dos cdes com HSA cardiaco
apresentam metastases a distancia (Mullin et al. 2016). Outros estudos afirmam que o HSA
esplénico e cardiaco coexistem em 25% dos casos e que nestes casos € complicado
distinguir se sao dois tumor primarios independentes ou se sao metastases um do outro
(Smith 2003, Mullin et al. 2016).

O hemangiossarcoma cutaneo € a forma menos agressiva e a que tem a menor taxa
de metastizacdo. Aparentemente, quanto mais profundo for a localizagdo do tumor,

nomeadamente a nivel do tecido subcutaneo, maior é a probabilidade de metastases a
distancia (Clifford et al. 2000).

1.5. Sindromes paraneopléasicas

As sindromes paraneoplasicas sdo mudangas que ocorrem no organismo, num local
distante do tumor primario. Os efeitos remotos da doenc¢a podem resultar em sinais clinicos
e sindromes, que é importante reconhecer para se poderem tratar (Finora 2003).

Os cées com HSA tém uma elevada incidéncia de alteragcdes hematoldgicas. Os mais
comuns e que sao considerados sindromes paraneoplasicos sdo a anemia, a
trombocitopenia e a coagulacdo intravascular disseminada (CID). A anemia ¢é
frequentemente encontrada em cdes com HSA, é usualmente caracterizada pela presenca
de esquizdcitos (associados com hemolise microangiopatica) e acantdcitos no sangue
periférico. A anemia pode ser regenerativa ou nao regenerativa, dependendo da cronicidade
da doenca. A leucocitose neutrofilica também pode estar presente nestes casos. A
trombocitopenia pode ser observada em 75% a 97% dos casos, podendo ser moderada a
severa (Withrow and Vail 2007, Wong et al. 2015). Um estudo revelou uma prevaléncia de
46,7% de CID em cdes com HSC, um valor significativamente superior ao de outras
neoplasias avaliadas (Hammer et al. 1991). A maioria destes animais também possui
também alteracbes nas provas de coagulacdo, como o prolongamento do tempo de
tromboplastina parcial ativada e reducao de fibrinogénio, mesmo diante da auséncia de um

guadro hemorragico espontaneo (Hammer et al. 1991).
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1.6. Estadiamento clinico

O estadiamento clinico deve ser realizado através de exames de diagndstico que
permitem determinar a extensdo da doenca local e a presenca ou auséncia de metastase
regionais ou a distancia (Gabor and Vanderstichel 2006, O’brien 2007, Biller et al. 2016).

Para determinar o estadiamento clinico é necessario realizar varios exames
complementares, entre 0s quais ecografia abdominal para a detecdo de metastases intra
abdominais, radiografia toracica de 3 projecdes e em alguns casos ecocardiografia (Biller et

al. 2016).

Estadiamento clinico para hemangiossarcoma canino.

Tumor primario (T)

TO: sem evidéncia de tumor;

T1: Tumor com dimensdo inferior a 5cm limitado ao orgdo; sem invasdo da
hipoderme (hemangiossarcoma cutaneo);

T2: Tumor com dimensao superior a 5cm, ou ruturado, ou com invasdo dos
tecidos subcuténeos (HSA cutaneo);

T3: Tumor com invasao dos tecidos adjacentes.

Linfonodos Regionais (N)

NO: sem envolvimento dos linfonodos regionais;
N1: Envolvimento dos linfonodos regionais;

N2: Envolvimento dos linfonodos distantes.

Metastases (M)
MO: Sem evidéncia de metastases;
M1: Com evidéncia de metastases.

Estadiamento |: TO, T1, NO e MO
Estadiamento Il: T1, T2, NO, N1 e MO
Estadiamento Ill: T2, T3, NO, N1, N2 e M1

Quadro 1 Estadiamento clinico para hemangiossarcoma canino. Adaptado Annete N. Smith
(2003)

1.7. Diagndstico

O diagnostico é realizado tendo por base informacdes recolhidas aguando do exame

fisico e respetivos exames complementares.
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1.7.1. Exame fisico

Os sinais clinicos decorrentes do HSC variam de acordo com o local do tumor
primario, presenca de metastases, rutura do tumor e ou presenca de alteracdes na
coagulacdo. Podem ser observados mais frequentemente, sinais inespecificos como
fragueza, abddémen distendido, ascite, taquipneia, mucosas palidas e perda de peso.

Quando ha envolvimento cardiaco, ocorre geralmente efusdo pericardica ou
tamponamento cardiaco, havendo uma diminuicdo do retorno venoso ao coracéo devido
a compressdo exercida pelo aumento no volume de fluido no saco pericardio. Ha
diminuicdo da intensidade dos batimentos cardiacos a auscultagdo, podem ocorrer
arritmias cardiacas e sinais de insuficiéncia cardiaca direita. Colapso ou intolerancia ao
exercicio sdo comuns, podendo ocorrer morte subita. Na pele pode surgir alopecia,
hemorragia e ulceracéo. (Ward et al. 1994, Ferraz et al. 2008, Avila et al. 2011, Treggiari
et al. 2017).

1.7.2. Analitica sanguinea e bioquimica clinica

1.7.2.1. Hemograma e testes de coagulacao

Os achados hematolédgicos presentes no hemangiossarcoma canino incluem anemia
regenerativa, reticulocitose, leucocitose com neutrofilia, poiquilocitose, anisocitose e um
aumento do numero de células em alvo. A presenca de acantécitos e equinécitos também é
um achado frequente (Ng and Mills 1985)

A presenca de acantdcitose e esquisocitose tem sido documentada em 50% dos caes
com hemangiossarcoma associada a hemolise microangiopatica. A presenca de eritrécitos
nucleados no sangue periférico € comum e deve-se a funcionalidade anormal do baco, que
ndo os retira da circulagdo. Outras causas que incluem o aumento destas células em
circulacdo, também s&o a hipoxemia, infiltracdo da medula pelo tumor e hematopoiese
extramedular. (Smith 2003)

A trombocitopenia é frequente em cdes com HSA, estando presente em 30% a 60%
dos casos segundo Smith (2003), 75% segundo Hammer et. al (1991) e 90% segundo Ng e
Mills (1985) esta pode ser causada por anemia hemolitica microangiopatica, hemorragias
severas e coagulagéo intravascular disseminada. (Hammer and Sikkema 1995, Smith 2003,

Ferraz et al. 2008). A coagulagdo intravascular disseminada também é muito comum no
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hemangiossarcoma, estando associada a uma incidéncia de 46,7% dos casos (Treggiari et
al. 2017). A CID est4 associada a trombocitopenia, elevacfes da protrombina e do tempo da
trombroplastina parcial, diminuicdo dos niveis de fibrinogénio e anti trombina Ill e elevagéo
dos produtos de degradacdo de fibrina. O principal tratamento para a CID é a remoc¢ao do
tumor, mas o uso de combinagbes de heparina, plasma e corticosteroides pode revelar-se
benéfico (Hammer et al. 1991, Smith 2003).

1.7.2.2. Anélises bioguimicas

Alteracbes nos resultados da bioquimica sérica ndo sao especificos do
hemangiossarcoma mas podem refletir envolvimento dos 6érgdos sistémicos como
hipoalbuminemia, hipoglobulinemia, aumento de enzimas hepéticas e aumento da ureia e
creatinina (Smith 2003).

Mais recentemente tem surgido o interesse na determinacao da concentracdo sérica
de Troponina (Troponina | e Troponina T) para diagnosticar neoplasias cardiacas e para
diferenciar efus@es pericardicas malignas de benignas. Tem sido demonstrado que os niveis
séricos de troponina | sdo mais elevados em cdes com hemangiossarcoma cardiaco em
relacdo a cdes com HSA extra cardiaco, cdes com neoplasias diversas extra cardiacas e
caes com efusdes pericardiacas idiopaticas. Em casos de efusao pericardica, a Troponina |
aumenta ndo apenas no plasma mas também no fluido pericardico, mas a concentracdo de
troponina | em efusdes ndo ajuda a diferenciar entre as diferentes etiologias. A troponina T
nao tem significado diferente entre cdes com efusdo pericardica idiopatica e cdes com

efus@o pericardica causada por HSA cardiaca. (Chun et al. 2010, Treggiari et al. 2017)

1.7.3. Electrocardiograma

Os tumores cardiacos podem causar efusdes do pericardio que estdo associadas com
baixa voltagem da onda QRS e a disturbios de conducéo elétrica que pode originar arritmias
cardiacas, nomeadamente arritmias ventriculares como as contracdes ventriculares
prematuras (VPC) (Aronsohn et al. 2009, Treggiari et al. 2017) Apesar dos achados
eletrocardiogréficos ndo serem especificos da presenca de uma neoplasia cardiaca,
analisados no conjunto do quadro clinico podem ser de grande relevancia para o diagnéstico

destes tumores (Treggiari et al. 2017).
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Os HSA esplénicos e no figado, também s&o caracterizados por arritmias
ventriculares (VPC), sendo o electrocardiograma (ECG) um exame importante para a
monitorizacdo destes animais (Aronsohn et al. 2009).

1.7.4. Citologia do fluido do pericardio

A citologia pode ser usada para distinguir efusdes pericardicas, malignas de benignas,
ou mesmo para identificar o tipo de neoplasia que esti presente. Apesar da utilidade da
citologia, alguns investigadores reportaram a presenca de resultados falsos positivos (13%)
e falsos negativos (74%), associados a esta técnica (Treggiari et al. 2017).

1.7.5. Imagiologia

1.7.5.1. Radiografia toracica e abdominal

A Radiografia toracica esta indicada quando ha suspeita de tumor cardiaco. Em 47%
dos cdes com HSA cardiaco, € possivel observar uma silhueta cardiaca anormal, estas
alteracdes incluem uma aparéncia cardiaca globosa secundaria, a efusdo do pericardio, ou
a presenca de uma massa de tecido na base do coracao. (Borgatti et al. 2017, Treggiari et
al. 2017). As radiografias toracicas de 3 projectes (lateral esquerda e direita, ventrodorsal
ou dorsoventral) sdo necessarias para avaliar o padrao pulmonar para pesquisar a presenca
de possiveis metastases pulmonares. O padrdo pulmonar nodular e o padrdo difuso sdo
consistentes com metateses pulmonares e, 0s nédulos podem ser bem ou mal circunscritos.
A radiografia toracica tem uma sensibilidade de 80% em detetar metastases pulmonares
(Smith 2003, Treggiari et al. 2017).

As radiografias abdominais podem revelar esplenomegalia, hepatomegalia ou outras
massas intra-abdominais consistentes com HSA primario ou metastatico. A perda
generalizada de detalhes geralmente indica hemoabdémen. Outras imagens devem ser
realizadas conforme necessario com base em sinais clinicos, incluindo estudos de contraste

Ou cistoscopia para a detecdo de massas renais ou da bexiga (Smith 2003).
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1.7.5.2. Ecocardiografia

Este exame complementar tem demonstrado alta especificidade (100%) e
sensibilidade (82%) para a detecdo e caracterizacdo de massas em caes com efusao
pericardica. (Treggiari et al. 2017).

Segundo a literatura, em caso de hemangiossarcoma, é possivel observar uma massa
na auricula direita em 65 a 90% dos casos; ho entanto, este valor pode estar sobrestimado,
uma vez que o0s coagulos
sanguineos no pericardio podem
produzir um efeito de massa
(Borgatti et al. 2017).

O HSA pode-se apresentar
COmMO uma massa mosqueada ou
cavitada devido a colecbes
hipoecogénicas de sangue
presente no interior do tumor

(Treggiari et al. 2017).

Imagem 1 Vista paraesternal cranial esquerda -
imagem do atrio direito: massa na auricula direita,
indicada pela seta azul. Efusdo pericardica e colapso
diastélico do atrio direito (indicativo de tamponamento
cardiaco) indicada pela seta amarela. Imagem
gentilmente cedida por Centro Hospitalar Veterinéario.

1.7.5.3. Ecografia Abdominal

A ultrassonografia abdominal é um exame importante para a avaliagdo da textura do
baco, do figado e de outros 6rgaos e ainda para determinar se as lesfes na cavidade
abdominal séo caracteristicas do hemangiossarcoma. As imagens das les6es podem variar,
podendo ser completamente anecoicas a anecoicas com areas hiperecoicas espalhadas por
toda lesédo (Lamb 1990, Ivandic¢ et al. 2009).

No baco e figado as alteracfes detetadas podem ser descritas como focais ou difusas.
As alteracdes focais costumam ser resultado de neoplasias primarias, secundéarias ou
hematomas. Nao é possivel diferenciar um HSA de um hematoma com base apenas nos
achados do exame ecografico, ambos se apresentam como lesGes hipoecoicas ou
complexas. Infelizmente, a ultrassonografia convencional n&o possui sensibilidade e
especificidade para avaliar algumas alteracdes esplénicas e hepaticas. LesGes esplénicas

benignas como hematomas e hemangiomas podem ndo ser distinguiveis de

-13 -



Introducéo

hemangiossarcoma. O HSA no figado apresenta-se na ecografia como lesdes multifocais
hipoecoicas e ecogenecidade ou ecogenecidade heterogénia (Hammer and Sikkema 1995).
Nodulos benignos no figado como a hiperplasia nodular, um achado comum em cées

mais velhos, podem parecer [ gaspar, can lab MI0.27 Tis Oghsi-&R lab chv

&gg} @A316/17 22:14:57 ADM 2194a

Cao_Gral94a
01-01-2010 M

idénticos as metastases do [ % 4

hemangiossarcoma. (lvanci¢ et al. o0
84

2009). < e o
XBea m Off
BStr + Off

Técnicas de ultrassonografia
com contraste, tém sido estudadas
e conclui-se que sdo bastante Uteis
para a detecdo de metastases de
hemangiossarcoma no figado
(O’brien 2007).

16-01-2017 22:11:26

Imagem 2 Ecografia do bago. E possivel observar
uma massa hipoecdica. Imagem gentilmente cedida por
Centro Hospitalar Veterinario. Imagem gentilmente
cedida por CHV.

1.7.5.4. Ressonancia Magnética e Tomografia Computorizada

Técnicas imagioldgicas mais recentes como a tomografia computorizada (TC) ou
ressonancia magnética (RM) mostram-se Uteis na avaliacdo da extensdo das lesbes e na
existéncia de metastases. A TC diferencia tecidos pela sua atenuacdo, demonstrando-se
num estudo que massas malignas apresentam menor atenuacdo antes e depois do
contraste, comparativamente com as nao-malignas. A RM apresenta a vantagem de
discriminar diferengcas minimas em tecidos moles e, comparativamente com a TC fornece
um melhor contraste entre massas e tecidos moles (Kim et al. 2016).

Foi realizado um estudo que avaliou a utilidade da ressondncia magnética no
fornecimento de informac6es diagndsticas sobre lesGes focais hepaticas e esplénicas e este
revelou resultados promissores, no entanto, cdes com hemoabdémen em estado grave,
podem nédo ser bons candidatos para anestesia geral prolongada (lvancic¢ et al. 2009). Mais
recentemente a RM cardiaca foi utilizada para diferenciar derrames pericardios neoplasicos
de derrames pericardios ndo-neoplasicos, mas esta técnica ndo melhorou a precisdo de um
diagndstico final de tumores cardiacos em comparagcdo com a ecocardiografia (Treggiari et
al. 2017).
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1.7.6. Histopatologia

O diagnéstico definitivo é normalmente obtido através de exame histopatologico. Faz-
se portanto, biopsia ou excisdo do tumor primario ou da metastase. Em termos
macroscépicos, os nddulos de HSC, podem apresentar-se em tamanhos variados, coloracéo
cinza palida a vermelho escuro, forma nodular e mole. E comum serem encontradas areas
hemorragicas e de necrose. Caracterizam-se também, por serem pouco circunscritos, nao
encapsulados, e frequentemente aderidos a 6rgéos adjacentes (Ferraz et al. 2008).

Histologicamente caracterizam-se pela presenca de células endoteliais imaturas e
pleomérficas, que formam espacos vasculares que podem conter a presenca de células
sanguineas no seu interior. Também pode ser observada a presenca de trombos e
hemorragias. Adicionalmente o tumor pode ser caracterizado em termos de indice mitético,
pleomorfismo e presenca de émbolos (Eberle et al. 2012, Moore et al. 2017). A tabela 1, em
baixo, resume a classificacao e grau histolégico de malignidade do HSA.

O diagnéstico definitivo de hemangiossarcoma é possivel comparando componentes
vasoformativos, mas em caso de HSA pouco diferenciados estes podem assemelhar-se a
carcinomas anaplasticos, melanomas malignos ou tumores fibrohistiociticos de alto grau de
malignidade e portanto a imunohistoquimica é um exame importante para o auxilio do

diagndstico nestes casos (Yoo et al. 2017).

Imagem 3 Lesdo
macroscopica de um HSA esplénico.
Imagem gentilmente cedida por
CHV.
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Tabela 1 Classificagdo histologica de hemangiossarcoma em caes. Adaptado de (Moore et al.
2017).

Caracteristicas Critério Score

Bem diferenciado; numerosos canais vasculares
. o irregulares
Diferencia¢éo do ) .
Moderadamente diferenciados; 250% do tumor
tumor ) ) o 2
possui 0s canais vasculares bem definidos
Pouco diferenciados; Poucos canais vasculares
Sem diferenca do tamanho e forma do nucleo
Pleomorfismo Variagdo minima
nuclear Variagcdo moderada (2x a diferenca de tamanho)
Variacdo demarcada (>2x a diferenca de tamanho)
Sem necrose
< 25%

25%-50%

Necrose Tumoral

> 50%
<11

Mitoses (N°/10 11-20
CGA) 21-30

W N P O W N P O W DN P O W

> 30
Todos os scores histoldgicos foram somados de forma a determinar o grau

histol6gico do tumor (graul=1a5;grau2=6a9;egrau3=9a12).

1.7.7. Imunohistoquimica

Tal como referido anteriormente, este exame € necessario em alguns casos de
hemangiossarcoma pouco diferenciados. Procura-se a presenca de positividade para
marcadores normalmente expressos por células endoteliais, tais como vimentina, fator de
von Willebrand’s (VWF; factor VIII — antigénio) e antigénio CD31 (Yoo et al. 2017).

O HSA canino assemelha-se ao angiossarcoma humano, um tumor que também tem
um prognostico desfavoravel. Para ambos os tumores a literatura é escassa no que
concerne as suas caracteristicas celulares e caracteristicas moleculares, o que significa que
existem poucos marcadores que podem ser aplicados a detecdo de lesdes iniciais ou
identificacdo de alvos potenciais para o desenvolvimento de novas abordagens terapeuticas.
Estudos anteriores descreveram a expressao de von Willebrand factor e CD31 para o HSA

canino, mais recentemente, a expressao de CD117, Ciclooxigenase-2, fator de crescimento
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endotelial vascular e seus recetores, fator basico de crescimento fibroblastico e seu recetor
e survivina também foram investigados (Sabattini and Bettini 2009).

1.7.8. Tomografia por Emissdo de Positrdo - Tomografia
Computorizada (PET-CT)

A Tomografia por Emissao de Positrdo - Tomografia Computadorizada (PET-CT) é
rotineiramente utilizada para estadiamento e controlo de tumores em medicina humana e ja
esta disponivel em alguns centros de referéncia veterinaria mundiais. Num estudo recente
(Borgatti et al. 2017) utilizou-se 18-fluorodeoxiglucose (18FDG) -PET-CT em cées com
hemangiossarcoma esplénico para avaliar a sua utilidade no estadiamento e controlo do
tumor, em relagéo a radiografia e ultrassonografia. Segundo este estudo, este exame tem
valor de informacg&o prognostica para o HSA e podera ser uma ferramenta importante para
avaliar a eficicia dos tratamentos escolhido para os animais. No entanto, sera necessario a
realizacdo de novos estudos adicionais para definir com precisdo o valor desta técnica para
0 estadiamento clinico e para a monotorizacdo da terapia em cdes com este e qualquer

outro tipo de tumor.

1.8. Diagnoésticos diferenciais

Sendo o HSA esplénico 0 que apresenta maior incidéncia é importante perceber os
diagndsticos diferenciais para este tumor. Os diferentes diagnésticos diferenciais incluem
tumores malignos ndo vasculares como leiomiossarcoma, linfoma, osteossarcoma,
fibrossarcoma, lipossarcoma, mesenquimoma, sarcomas indiferenciados e histiocitoma
fiboroso maligno, além de hematoma esplénico ndo neoplasico, hiperplasia nodular e
hemangioma. E particularmente importante ndo confundir hematoma com HSC, sendo que
apenas o exame histopatolégico podera determinar o diagnéstico final (Smith 2003, Ferraz
et al. 2008).

=17 -



Introducéo

1.9. Tratamento

O tratamento do HSA continua a ser muito desafiador em oncologia veterinaria.
Infelizmente, poucos progressos foram feitos ao longo dos anos e o progndstico para caes
com HSA é fraco como resultado da natureza agressiva da doenca, levando a invasdo de
Orgaos e vasos proximos, metastases precoces e opc¢des de tratamento limitadas que néo

proporcionam um controlo duradouro da doenca (Finotello et al. 2017).

1.9.1. Cirurgia

A cirurgia tem sido o tratamento de eleicdo para o hemangiossarcoma, no entanto,
esta apenas melhora um pouco a sobrevivéncia dos animais. Alguns estudos feitos em
hemangiossarcoma esplénicos, tratados apenas com cirurgia, apresentam tempos medianos
de sobrevivéncia de 2-3 meses (Clifford et al. 2000). A excisdo cirdrgica para
hemangiossarcomas cardiacos também tem resultados insatisfatérios, com tempos de
sobrevivéncia medianos de 3 a 5 meses (Clifford et al. 2000, Treggiari et al. 2017). O
hemangiossarcoma cutaneo é associado, hormalmente, a tempos de sobrevivéncia maiores
(Ward et al. 1994, Clifford et al. 2000, Bulakowski et al. 2008).

A cirurgia € importante para remover os tumores de grandes dimensfes que ameagam
a vida do animal pelo perigo de rutura associada, prevenindo assim o risco de hemorragia
aguda, mas é considerada puramente paliativa (Finotello et al. 2017). A excisao cirdrgica é
também o tratamento de eleicdo para HSA cardiacos e é o desejavel, desde que a
localizacdo anatomica o permita. Ha varios casos relatados de cirurgias realizadas com
sucesso neste tumor mas também ha uma elevada taxa de morbilidade e mortalidade
associadas. Num estudo realizado com 51 cées, a sobrevida mediana foi de 86 dias para
cdes que foram submetidos apenas a uma pericardioctomia e excisdo do HSA e uma
sobrevida mediana de 189 dias para cdes que foram submetidos a uma excisdo do tumor e

quimioterapia adjuvante apos cirurgia (Treggiari et al. 2017).

1.9.2. Quimioterapia

A adicao de quimioterapia ao tratamento € importante para tratar a doenca

microscépica e esta documentado uma modesta melhoria do tempo de sobrevivéncia, com
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tempos de sobrevivéncia medianos entre 6 e 8 meses, sendo que menos de 10% dos cées
estéo vivos aos 12 meses (Finotello et al. 2017).

1.9.3. Quimioterapia convencional

Vérios protocolos baseados em doxorrubicina, com ou sem adicdo de vincristina e
ciclofosfamida tém sido reportados como 0s protocolos quimioterapicos que apresentam
melhores tempos de sobrevivéncia.

Os protocolos mais utilizados sdo o tratamento com doxorrubicina, o tratamento
doxorrubicina com ciclofosfamida (AC) e o protocolo com doxorrubicina, ciclofosfamida e
vincristina (VAC), como ilustrado na Tabela 2 (Clifford et al. 2000).

Tabela 2 Protocolos de quimioterapia para tratamento de hemangiossarcoma. Adaptado de
(Clifford et al. 2000).

Tratamento Farmaco Dia do tratamento Dose Ciclos

Doxorrubicina De 3 em 3 semanas 30mg/m* IV

_ o 100 mg/m?ou
) ) Dia 1 ap6s aplicacéo N
Ciclofosfamida o 50mg/m“PO 3 a
de Doxorrubicina _
VAC 6 dias

Dia 8 e dia 15 ap6s

0,5-0,75 mg/m?

Vincristina aplicacdo de "
Doxorrubicina 5 Ciclos
Doxorrubicina De 3 em 3 semanas 30mg/m? IV
AC Dia 3 a 6 ap6s 50-75 mg/m° ou
Ciclofosfamida aplicacdo de 50mg/m2 PO 3a
Doxorrubicina 6 dias
A Doxorrubicina De 3 em 3 semanas 30mg/m2 v

VAC = Vincristina, Doxorrubicina e Ciclofosfamida; AC = Doxorrubicina e

Ciclofosfamida; A= Doxorrubicina

Os tempos de sobrevivéncia reportados variam entre 140 a 202 dias, nos Varios
protocolos a base de doxorrubicina, embora nenhum protocolo seja claramente melhor que
outro (Clifford et al. 2000, Gardner et al. 2015).
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A epirrubicina como tratamento adjuvante para cdes com HSA esplénico parece ser tdo
eficaz como os protocolos baseados em doxorrubicina. No entanto, o0s animais
apresentaram uma maior incidéncia de toxicidade gastrointestinal comparativamente com os
outros protocolos. Por sua vez, os autores propde este tratamento com epirrubicina como
alternativa para animais que apresentem doencga cardiaca, uma vez que a doxorrubicina
apresenta maior toxicidade a nivel cardiaco (Kim et al. 2007).

Num estudo, realizado em cédes diagnosticados com hemangiossarcoma, foi
administrado um protocolo alternado de ifosfamida e doxorrubicina. Este foi bem tolerado
pela maioria dos cdes, embora ndo pareca proporcionar um beneficio de sobrevivéncia em
comparacdo com a cirurgia realizada sozinha para pacientes com HSA esplénico (Payne et
al. 2003).

Um protocolo de quimioterapia combinada composto de doxorrubicina, dacarbazina e a
vincristina (DAV) foi avaliado em HSA canino em estado avancado. Neste estudo, os
resultados sugeriram que a combinacdo DAV oferece boa resposta clinica e pode prolongar
a sobrevivéncia em cdes com HSA de fase clinica avancada. Assim, os resultados obtidos
no estudo acima mencionado despertam o interesse em utilizar a dacarbazina para o
tratamento de HSA canina. No entanto, foram observadas toxicidades hematol6gicas e/ou
gastrointestinais, levando a descontinuacdo de tratamento em quase 20% dos pacientes
(Dervisis et al. 2011).

Finotello e colaboradores (2015) investigaram a eficacia do protocolo composto por
doxorrubicina e dacarbazina (ADTIC), como terapia adjuvante em cées diagnosticados com
HSA e compararam este Ultimo com o protocolo composto por doxorrubicina e
ciclofosfamida (AC). O tempo livre de doenca e o tempo de sobrevivéncia foram maiores nos
cées tratados com o protocolo ADTIC em comparacdo com 0s cdes que receberam o
protocolo AC. Ambos os protocolos foram bem tolerados, sem necessidade de reducéo de
dose ou aumentar o intervalo entre tratamentos. O protocolo composto por doxorrubicina e

dacarbazina é seguro em cées e melhora a sobrevida total e o periodo livre de metastases.

1.9.4. Quimioterapia metronGmica

A quimioterapia metronémica (QM) ou quimioterapia antiangiogénica € um tratamento
administrado oralmente, em doses baixas ou dose de toxidade minima, fornecido de forma

frequente ou continua. A quimioterapia metron6mica é uma promissora alternativa aos

protocolos de quimioterapia convencional (Finotello et al. 2017, Gaspar et al. 2017).
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Ao contrario, da quimioterapia convencional, o principal alvo da quimioterapia
metrondémica é a propria vasculatura do tumor e nao propriamente as células tumorais. As
células endoteliais sdo vitais para a formagdo de novos vasos sanguineos que Ss&o
imprescindiveis para o crescimento do tumor (Lana et al. 2007, Gaspar et al. 2017). Além do
mais, estas células sdo geneticamente estaveis, ndo adquirindo resisténcias aos farmacos
citotoxicos como as células tumorais e dividlem-se a uma taxa elevada. Varias classes
diferentes de farmacos quimioterapicos tém demonstrado grande capacidade
antiangiogénica tanto in vitro como in vivo (Lana et al. 2007).

O artigo de Lana e colaboradores (2007) foi um dos pioneiros a afirmar que a
quimioterapia metronémica pode ter os mesmos resultados que a quimioterapia
convencional em relacdo a sobrevida total e sobrevida livre de doenca dos animais com
HSA. Este estudo avaliou a eficacia da QM, composta por ciclofosfamida, piroxicam e
etoposideo, em cdes com HSA esplénico em estadio Il, comparando-a com a quimioterapia
convencional com doxorrubicina. Os resultados deste estudo foram encorajadores para a
QM, uma vez que se comprovou a seguranca na administracdo deste tratamento para os
animais assim como a sua eficacia no tratamento desta neoplasia, demonstrando que os
valores de ST e SLD foram iguais para os animais submetidos ao tratamento com QM e com
guimioterapia convencional.

Um estudo recente de Finotello e outros investigadores (2017) avaliou a resposta
clinica, sobrevida e intervalo livre de doenca, aplicando quimioterapia metronémica a
pacientes que ja beneficiaram de terapia com Doxorrubicina. A quimioterapia metronémica
incluiu a administracdo de Ciclofosfamida, anti-inflamatério nao esteréide (AINES)
(Piroxicam, Firocoxib ou Meloxicam) e, em alguns casos, Talidomida. A acdo dos AINES néo
se encontra totalmente esclarecida, mas existem evidéncias que a sua agdo como inibidores
das COX possa interferir com a producdo de VEGF e bFGF (basic fibroblast growth factor)
pelas células endoteliais, induzindo também a apoptose. A Talidomida, além de ser um
agente teratogénico, inibe o VEGF, bFGF e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Neste
estudo verificou-se um aumento da sobrevida total e diminuicdo da invasdo dos ganglios
linfaticos nos animais que foram submetidos a QM apds a administracdo da quimioterapia
convencional em relagdo aos animais que s6 foram submetidos apenas a administracdo de
quimioterapia convencional. Os investigadores revelam que, no futuro, a talidomida devera
ser sujeita a mais estudos para comprovar a sua eficacia, pois 0s mesmos divulgam que
esta pode ter sido umas das responsaveis pelos bons resultados deste estudo (Finotello et
al. 2017).

Um estudo publicado em 2015 avaliou também a resposta de pacientes, com HSA

esplénico, previamente sujeitos a esplenectomia e 5 ciclos de Doxorrubicina a administracéo
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de Toceranib. A expressdo de recetores tirosina kinase em células tumorais de HSA j& foi
revelada, mas o seu contributo para o crescimento tumoral ndo se encontra esclarecido.
N&o se registou um aumento significativo da sobrevida nem de intervalo livre de doenca em
relacdo aos restantes protocolos de quimioterapia. Os investigadores afirmam que seria util
no futuro realizar um estudo em que apds a administracdo dos ciclos de doxorrubicina, a
administracdo de Toceranib seria dada em conjunto com ciclofosfamida a doses baixas
(Gardner et al. 2015).

1.9.5. Radioterapia

A radioterapia (RT) € pouco aplicada no tratamento do hemangiossarcoma, dadas as
suas caracteristicas metastaticas e a sua localizacdo maioritariamente visceral. Segundo
Hillers e colaboradores (2007) o tempo de sobrevida dos animais com HSA néo esplénicos,
que foram tratados com radioterapia paliativa, foi aproximadamente trés meses, 0 mesmo
tempo de sobrevida que o tratamento feito s6 com cirurgia em hemangiossarcoma
esplénicos.

Em caso de HSA localizados na pele, a Radioterapia demonstrou conseguir reduzir o
seu tamanho mas néo conseguiu aumentar o tempo de sobrevida dos animais (Ferraz et al.
2008).

Um estudo piloto recente, realizado em 6 cdes com HSA cardiaco presuntivo, apoia a
nocdo de que a RT poderia ser desenvolvida como uma alternativa Gtil & cirurgia para o
controle local do HSA cardiaco em caes. Neste estudo, conclui-se que a necessidade de
recorrer a pericardiocentese apos RT diminui em comparacdo com a necessidade de
realizar esta antes da RT, sendo assim a frequéncia de tamponamento cardiaco diminui

apos o tratamento, com significancia estatistica (Nolan et al. 2017).

1.10. Prognostico

O prognéstico depende da apresentagdo clinica inicial, do estadiamento, das
caracteristicas histopatologicas (grau diferenciacdo, pleomorfismo nuclear, indice mitético,
existéncia de necrose) e tratamento aplicado.

Os tempos medianos de sobrevivéncia sdo baixos para quase todas as formas de

hemangiossarcoma, mesmo com tratamentos agressivos, como cirurgia, quimioterapia e
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radioterapia. Menos de 10% dos cées sobrevivem até 1 ano (Brown et al. 1985, Borgatti et
al. 2017).

A classificacao histoldégica como fator de progndéstico para cdes com hemangiossarcoma
(independentemente do 6rgao do tumor primario) foi relatada pela primeira vez em 1996
(Ogilvie et al. 1996). A classificagdo histoldégica tem como base a diferenciacdo das células
tumorais, bem como o pleomorfismo celular, a percentagem da area de necrose do tumor e
o indice mitético (nimero / 10 CGA). O grau histolégico de malignidade do tumor
(especificamente o pleomorfismo nuclear e o indice mit6tico) pareceu estar associado ao
tempo de sobrevivéncia desses caes, que foram tratados com cirurgia e doxorrubicina
(Ogilvie et al. 1996).

Outro estudo mais recente, realizado em cdes com HSA esplénico, em estadio clinico II,
associou as caracteristicas histolégicas do tumor como fator prognéstico. Os investigadores
concluiram que o indice mitético estava fortemente associado ao tempo de sobrevivéncia
dos animais, onde os animais que tiveram um indice mitético baixo, de pontuagédo 0 (<11
mitoses/ 10 CGA) tiveram um melhor progndéstico (Moore et al. 2017).

O estadiamento clinico, no hemangiossarcoma esplénico, é um fator de progndstico para
a sobrevivéncia do animal um pouco controverso. De acordo com Varios estudos parece ndo
influenciar a sobrevivéncia (Wood et al. 1998, Hammond and Pesillo-Crosby 2008), no
entanto segundo outros investigadores, o estadiamento clinico animal esta fortemente
associado ao prognostico (Ogilvie et al. 1996). Num estudo (Prymak et al. 1988), cdes com
hemoabddmen associado a hemangiossarcoma (estadio Il-11l) tém tempos de sobrevivéncia
menores apds esplenectomia (17 dias) quando comparados com cdes em estadio I. Em
outro estudo mais recente, (Wendelburg et al. 2015) realizado em cdes com HSA esplénico,
o estadiamento, no momento do diagnéstico, também esta fortemente associado a
sobrevivéncia dos animais.

Parece ndo haver diferencas no tempo de sobrevivéncia entre HSA visceral e HSA
subcutaneo. Apenas HSA cuténeos, confinados a derme (estadiamento ) tratados com
cirurgia, tem um potencial metastatico menor e tempos de sobrevivéncia mais prolongados,
maiores que 1 ano. Ocasionalmente, também surgem metastase em tumores localizados e

de aparente prognéstico favoravel (Smith 2003, Bulakowski et al. 2008).
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Tabela 3 Tempos de sobrevivéncia em cdes com HSA e diferentes tratamentos. Adaptado de
(Pastor J. 2002)

Numero de Mediana da sobrevivéncia
Tratamento o ]
animais (dias)
Esplenectomia do HSA 131 19-86
Cirurgia + vacina bacteriana 10 91
Cirurgia + vacina bacteriana +
10 117
VMC
Cirurgia + VAC 15 172
Cirurgia + AC + L-MTP-PE 16 273
Cirurgia + AC 32 141-202
Cirurgia + Doxorrubicina 46 60-172
Cirurgia + AC + Minociclina 17 170
Cirurgia do HSA cutaneo estadio
| 10 780
Cirurgia do HSA cutaneo estadio
i 10 172
Cirurgia do HSA cutaneo estadio
" 5 307

HSA = Hemangiossarcoma; VMC = Vincristina, metotrexato e ciclofosfamida; VAC = Vincristina,
doxorrubicina e ciclofosfamida; AC = Doxorrubicina e Ciclofosfamida; L-MTP-PE = Muramil
tripeptideo fosfatidiletanolamina lipossoma
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2. Objetivos

Este estudo teve como obijetivo fazer uma andlise descritiva dos casos de canideos
com diagnéstico de hemangiossarcoma (por histopatologia ou presuntivo em caso de
hemangiossarcoma cardiaco), recebidos para tratamento no Centro Hospitalar Veterinario
do Porto, no periodo compreendido entre Janeiro de 2012 e Julho de 2017 Foi propoésito
deste estudo a identificacdo de fatores de prognéstico clinicos, através da realizacdo da
analise da sobrevida, com célculo dos tempos de sobrevida livre de doenca e da sobrevida

total para cada um dos animais.
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3. Material e Métodos

Foi extraida informacdo dos registos médicos eletronicos dos casos de animais
diagnosticados com hemangiossarcoma no Centro Hospitalar Veterinario (CHV), no Porto.
Estes cdes foram diagnosticados com HSA no periodo compreendido entre Janeiro de 2012
e 31 de Julho de 2017.

3.1. Animais admitidos a estudo

Foram admitidos neste estudo, 31 animais com o diagndstico de hemangiossarcoma.
O diagndstico definitivo foi realizado através de histopatologia e no caso de HSA cardiaco foi
feito um diagnostico presuntivo atraves de varios exames complementares, nomeadamente
a ecocardiografia.

O estadiamento clinico foi realizado através do sistema TNM, sendo os HSA
classificados em estadiamento |, 1l e Ill (como referido no ponto 7 da introdug&o).

Foi possivel obter informagé@o acerca do seguimento clinico em 29 dos 31 animais
admitidos no estudo. O seguimento clinico foi realizado através do registo das consultas
médicas e de chamada telefénica para os proprietarios dos mesmos, solicitando alguma

informagé&o em falta.

3.2. Procedimentos Estatisticos

Foi utilizada a estatistica descritiva para caracterizar os dados recolhidos. Os dados
qualitativos foram descritos através de frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%). Nos
dados quantitativos foi inicialmente verificada a simetria, através da andlise do skewness e
da curtose, e a normalidade através do teste Shapiro-Wilk. As variaveis idade e peso
seguiam a distribuicdo normal e por isso foram descritas através da média, como medida de
tendéncia central, e do desvio padrdao, como medida de dispersdo. As variaveis sobrevida e
periodo livre de doenca ndo seguiam a distribuicdo normal e por isso foram descritas
através da mediana, como medida de tendéncia central e dos percentis 25 e 75, como

medida de disperséo.
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Para comparar a sobrevida de acordo com as variaveis hemoabdomen, anemia,
trombocitopenia, emergéncia, estadiamento clinico, localizagdo do tumor, tratamento foi
usado o método Kaplan-Meier e as diferengas foram estudadas pelo teste de Log-rank.

Para o tratamento dos dados estatisticos, utilizou-se o programa Statistical Package
for the Social Sciences — Versao 24.0 (IBM SPSS Statistics 24.0, Chicago, Estados Unidos
da América). O nivel de significAncia para rejeicdo da hipdtese nula em todos os testes

estatisticos foi fixado em a=0.05 (intervalo de confianga de 95%).
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4. Resultados

4.1. Caracterizagdo da amostra

A amostra foi constituida por 31 cdes com diagnostico de hemangiossarcoma. A idade
média dos caes era de 10,8 anos * 2,85 (minimo: 4 anos; maximo: 16 anos) e o peso médio
era de 26,8 kg £ 13,74 (minimo: 6,9 kg; maximo: 63,7 kg).

Destes cdes, a maioria eram machos e de raga indeterminada (tabela 4). A raca
Labrador foi a que apresentou maior incidéncia dentro das racas puras (n=6), seguida das
racas boxer (n=4) e Golden Retrivier (n=2). Quando se ajustou a frequéncia das racas a
demografia do hospital, a diferenca foi estatisticamente significativa para a raca Labrador
(p=0,02), e para a raca Boieiro de Berna (p=0,015), no entanto as outras racas nhao
apresentaram validade estatistica quando comparadas a frequéncia de racas do CHV.

Tabela 4 Frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%) do género e raca dos animais
incluidos no estudos.

Amostra
Total

n (%)
Sexo Macho 18 (58,1)
Fémea 13 (41,9)
Raca Indeterminado 14 (45,2)
Labrador 7 (22,6)

Boxer 4 (12,9)

Golden Retriever 2 (6,5)

Serra da Estrela 1(3,2)

Boieiro de Berna 2 (6,4)

Pointer Inglés 1(3,2)

Analisando a tabela 5, foi possivel verificar que a localizacdo mais frequente do tumor
foi o baco (67,7%), seguido do coracdo (16,1%) e figado (16,1%). A maioria dos tumores
localizava-se num unico érgéo (80,6%) e encontrava-se no estadiamento Il (48.4%).

A maioria dos cées apresentava hemoabdomen (51,6%), anemia (51,6%) e
trombocitopenia (51,6%). A maioria dos cées entrou em emergéncia (54,8%), com choque

hipovolémico ou choque cardiogénico. Em relagdo ao tratamento, o tratamento mais
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frequentemente utilizado foi a cirurgia (74,1%), seguido da quimioterapia metronémica
(45,2%). A combinacdo dos tratamentos mais frequente foi a cirurgia seguida de
quimioterapia metronomica (16,1%) e a cirurgia seguida de quimioterapia classica mais
quimioterapia metronémica (16.1%).

Tabela 5 Frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%) de varias caracteristicas clinicas

Amostra Total

n (%)
Baco 21 (67,7)
Coracado 5(16,1)
Figado 5(16,1)
Localizacao Cutaneo 3(9,7)
priméria do tumor Rim 1(3,2)
Tecido Subcutaneo /
, 1(3,2)
Musculo
Outra localizacéo 2 (6,5)
1 25 (80,6)
NUmero de
2 13,2
orgédos afectados
3 3(9,7)
pelo HSA
Nao determinado 2 (6,5)
I 8 (25,8)
Estadiamento Il 15 (48,4)
1 8 (25,8)
Presente 16 (51,6)
Hemoabdomen Ausente 14 (45,2)
Sem informagéo 1(3,2)
Presente 16 (51,6)
Anemia Ausente 12 (38,7)
Sem Informacéo 3(9,7)
Presente 14 (45,2)
Trombocitopenia Ausente 14 (45,2)
Sem informagéo 3(9,7)
Entrou em Sim 17 (54,8)
Emergéncia Nao 14 (45,2)
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Tabela 6 Frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%) de varias caracteristicas clinicas
(continuacao)

Amostra Total

n (%)
Cirurgia 23 (74,2)
Quimioterapia 11 (35,5)
convencional
Tratamento
Quimioterapia 14 (45,2)
metrondmica
x 2(6,5)
Sem Informagéo
So6 Cirurgia 9 (29,0)
S6 Quimioterapia 2 (6,5)
convencional
S6 Quimioterapia 4(12,9)
metronémica
Cirurgia + 4(12,9)
Combinagbes de Quimioterapia convencional
tratamento
Cirurgia + 5(16,1)
Quimioterapia metronémica
Cirurgia +
Quimioterapia convencional 5 (16,1)
+ Quimioterapia
metrondémica
2 (6,5)

Sem Informagéo
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4.2. Seguimento da doenca

Dos 31 casos de hemangiossarcoma, 14 animais (45,2%) tiveram uma recidiva, e 17
animais (54,8%), dos quais alguns recidivados, morreram devido a doenca.

Dos 31 animais em estudo, em 2 dos animais néo foi possivel fazer o seguimento da
doenca e dos restantes 29 caes o tempo médio de seguimento dos casos foi de 175 dias.

Os tempos medianos de sobrevida total e sobrevida livre de doenca encontram-se
descritos na tabela 3.

Dos 31 animais em estudo, 4 (12,9%) dos animais estavam vivos ao fim de ano.

Tabela 7: Tempos de Sobrevida Total e Sobrevida Livre de Doenga para os animais do estudo

Mediana Minimo — Maximo
Sobrevida total (dias) 256,0 0 - 845
Sobrevida livre de doenca
134,0 0-845

(dias)

4.3. Relacado da sobrevida com as variaveis clinicas analisadas

De seguida foi analisada a relagdo entre a sobrevida e as varidveis clinicas
estadiamento, hemoabddmen, anemia, trombocitopenia, emergéncia, localizagdo do tumor e
tratamento aplicado.

Analisando os resultados presentes nos seguintes graficos, podemos verificar que néo
existe uma diferenga estatisticamente significativa (p>0,05) no tempo de sobrevida de
acordo com o estadiamento, tratamento aplicado e localizagdo tumoral e com a presenca de
hemoabddémen, anemia, trombocitopenia, e emergéncia (choque cardiogénico e choque
hipovolémico)

Em relacdo ao estadiamento, embora n&do exista uma diferenca estatisticamente
significativa (p>0,005), observa-se uma tendéncia estatistca em que o0s caes no
estadiamento | tém uma sobrevida mediana superior aos cdes nos estadiamentos mais

elevados, tanto na amostra total com na amostra estratificada.
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A curva de Kaplan-Meier mostrou uma estimativa mediana de sobrevida de 210,0 dias
(intervalo de confianga a 95%: 0,0; 422,3) (Gréfico 1)
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Grafico 1 Curva de Kaplan-Meier da sobrevida.

A curva de Kaplan-Meier mostrou uma estimativa mediana de sobrevida de 256,0 dias
(intervalo de confianga a 95% de 22,8 a 489,2 dias) para os cdes com entrada em
emergéncia, e de 79,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 0,0 a 290,4 dias), para os cées
sem emergéncia, ndo havendo diferengas entre os grupos (Log-rank p=0,888) (Gréfico 2).
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Gréfico 2 Curva de Kaplan-Meier de sobrevida de
entrada em emergéncia no hospital
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A curva de Kaplan-Meier (Grafico 3) mostrou uma estimativa mediana de sobrevida de

210,0 dias (intervalo de confiangca a 95% de 51,3 a 368,7 dias) para os cdes com

hemoabdomen, e de 90,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 0,0 a 351,4 dias), para 0s

caes sem hemoabddmen, ndo havendo diferencas entre os grupos (Log-rank p=0,757).
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Gréfico 3 Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia de
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A curva de Kaplan-Meier (Grafico 4) mostrou uma estimativa mediana de sobrevida de

90,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 0,0 a 259,6 dias) para os cdes com anemia, e de

256 dias (intervalo de confianca a 95% de 0,0 a 616,7 dias), para 0s cdes sem anemia, Nao

havendo diferencgas entre os grupos (Log-rank p=0,918)
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A curva de Kaplan-Meier (Grafico 5) mostrou uma estimativa mediana de sobrevida de

90,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 46,7 a 133,3 dias) para os cédes com

trombocitopenia, e de 256,0 dias (intervalo de confianca 95% de 11,6 a 500,4 dias), para 0s

cdes sem trombocitopenia, ndo havendo diferencas entre os grupos (Log-rank p=0,653).
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Gréfico 5 Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia de
animais com entrada com trombocitopenia.
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A curva de Kaplan-Meier (Gréafico 6) mostrou uma estimativa mediana de sobrevida de

256,0 dias (intervalo de confianga a 95% de 165,8 a 346,2 dias) para 0s cdes com

estadiamento |, e de 73,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 46,4 a 99,6 dias), para 0s

cdes com estadiamento Il, de 90,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 0,0 a 285,9 dias),

para os cdes com estadiamento lll, ndo havendo diferengas entre os grupos (Log-rank

p=0,424).
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Gréfico 6 Curva de Kaplan-Meier para a
sobrevivéncia de animais consoante o estadiamento

clinico.
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A curva de Kaplan-Meier (Grafico 7) mostrou uma estimativa mediana de sobrevida de
256,6 dias (intervalo de confianca a 95% de 165,8 a 346,2 dias) para 0s cdes com
estadiamento |, e de 82,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 61,2 a 102,8 dias), para 0s
cdes com estadiamento Il e lll, ndo havendo diferengas entre os grupos (Log-rank p=0,329).
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Gréfico 7 Curva de Kaplan-Meier para a
sobrevivéncia de animais consoante o estadiamento
clinico, comparando o estadiamento | versus (vs) o
estadiamento Il e III.

A curva de Kaplan-Meier (Gréfico 8) mostrou uma estimativa mediana de sobrevida
de 73,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 0,0 a 597,4 dias) para os cdes com HSA
cutaneo, e de 210,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 0,0 a 246,6 dias), para os cées

com HSA né&o cutaneo, ndo havendo diferengas entre os grupos (Log-rank p=0,463).
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Gréfico 8 Curva de Kaplan-Meier para a
sobrevivéncia de animais com HSA cutaneo

-35-



Resultados

A curva de Kaplan-Meier (Gréfico 9) mostrou uma estimativa mediana de sobrevida
de 845,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 0,0 a 845,0 dias) para os cdes com HSA
submetidos a cirurgia, e de 256,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 0,0 a 520,3 dias),
para os cdes com HSA submetidos a cirurgia e quimioterapia, ndo havendo diferencas entre

0s grupos (Log-rank p=0,641).
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Gréfico 9 Curva de Kaplan-Meier para a
sobrevivéncia de animais submetidos a cirurgia vs
cirurgia + quimioterapia

A curva de Kaplan-Meier (Grafico 10) mostrou uma estimativa mediana de periodo
livre de doenca de 134,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 0,0 a 357,6 dias).
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Gréfico 10 Gréfico de Kapan-Meier para o periodo livre de
doenca.
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A curva de Kaplan-Meier (Gréfico 11) mostrou uma estimativa mediana do periodo
livre de doenca (SLD) de 64,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 0,0 a 323,4 dias) para
os cdes com hemoabddmen, e de 134,0 dias (intervalo de confianca a 95% de 0,0 a 358,6
dias), para os caes sem hemoabddémen, ndo havendo diferencas entre os grupos (Log-rank
p=0,739).
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Gréfico 11 Curva de Kaplan-Meier para o periodo livre de
doenca (PFI) para animais com hemoabdémen.
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5. Discussao

Neste estudo avaliou-se uma série consecutiva de 31 caes com hemangiosarcoma,
maioritariamente diagnosticados por histopatologia, apés cirurgia. Nos casos de HSA
cardiaco estabeleceu-se um diagnostico presuntivo apés a realizacdo de ecocardiografia.

O fato deste ser um estudo retrospetivo faz com que haja lacunas de alguns dados
devido aos registos médicos estarem incompletos. Outro dos aspetos a considerar é o
namero relativamente baixo de animais incluidos no estudo, pois um numero maior poderia
ter permitido esclarecer algumas das tendéncias estatisticas observadas. Contudo, alguns
dos resultados, homeadamente na caracterizacdo epidemiolégica dos animais, estdo de
acordo com a bibliografia existente.

Um dos objetivos deste trabalho era a descricdo epidemioldégica dos 31 cées
diagnosticados com HSA. Na amostra em estudo estavam representados 7 ragas puras e
animais sem raca definida. Relativamente a raca, os animais sem raga definida (SRD) foram
0s mais afetados (n=14) contrariamente ao descrito por outros autores que dizem que as
racas puras apresentam uma maior predisposicéo para o desenvolvimento deste tumor que
0s animais SRD (Gruntzig et al. 2016). No entanto, estes resultados podem estar sobre-
representados, uma vez que de raca indeterminada tem uma grande expressividade na
populacdo canina portuguesa, assim como na populacdo do Centro Hospitalar Veterinario
(aproximadamente 45% da populacdo canina ho CHV sdo animais SRD). Dentro das racas
puras, na amostra figuram cées das racas Labrador (n=7), Boxer (n=4) e Labrador Retrevier
(n=2) que vao de acordo com a bibliografia existente. As ragas incidentes dos animais deste
estudo foram ajustadas a demografia de racas do CHV, o Labrador foi a raca com maior
incidéncia e a diferenca foi estatisticamente significativa quando comparada com a
frequéncia de animais desta raca na populagcdo do hospital (p=0,0156). A raca Pastor
Alemdo é descrita na literatura como a raga com maior predisposicdo para 0
desenvolvimento desta neoplasia e neste estudo ndo foi uma raga representada (Smith
2003, Locke and Barber 2006, Ferraz et al. 2008, Griintzig et al. 2016). E de salientar que os
animais com HSA cutdneo confinado a derme apresentam uma predisposicdo racial
diferente, onde figuram racas de pelagem clara, com menos pigmentacdo como o Beagle, o
Bulldog branco e o Pointer Inglés (Bulakowski et al. 2008). No presente estudo, um dos dois
animais com HSA cuténeo era um Pointer Inglés, uma das racas predispostas, no entanto o
outro animal era da raca Indeterminada. Os HSAs destes dois animais apresentavam-se
macroscopicamente pequenos e localizavam-se na zona ventral abdominal, como referido
na literatura (Ward et al. 1994, Smith 2003, Ferraz et al. 2008).
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Segunda a literatura, a prevaléncia de HSA é maior em racas de grande porte (Smith
2003), o que vai de encontro com os dados observados neste estudo, em que todos animais
de raca pura pertenciam a racas de porte grande.

Relativamente ao sexo, 0 nosso estudo demonstrou uma maior prevaléncia do tumor
em machos (n=18) do que em fémeas (n=13), este tema é bastante controverso, pois
embora varios autores digam que h& maior prevaléncia da doenca em machos, outros
investigadores afirmam que ndo h& predisposi¢do sexual (Smith 2003, Ferraz et al. 2008,
Grlntzig et al. 2016).

A idade média dos animais vai desde a meia-idade a idade geriatrica, com uma média
que se situa entre os 8 e os 13 anos (Smith 2003, Gabor and Vanderstichel 2006, Locke and
Barber 2006, Yoo et al. 2017). Na amostra estudada a idade média dos caes era de 10,8
anos + 2,85 (minimo: 4 anos; maximo: 16 anos), o que vai de encontro a literatura. Smith
(2003) refere que por vezes, este tumor surge em animais mais jovens e neste trabalho o
HSA surgiu num cdo com 4 anos e outro com 5 anos.

Na amostra deste estudo, a localizagdo mais frequente do tumor, no momento do
diagnostico, foi o bago (67,7%), seguindo-se o coracao (16,1%) e o figado (16,1%), estando
também presente na derme e tecido subcutaneo (12,9%). A localizagdo do tumor estd em
concordancia com os outros estudos feitos por investigadores, que afirmam que o bago é o
orgdo com maior prevaléncia desta neoplasia, seguindo-se o coragdo, pele e tecido
subcutaneo. Embora o figado seja um 6rgdo representativo desta neoplasia, neste estudo
aparece com uma maior incidéncia do que na literatura descrita (Clifford et al. 2000, Smith
2003, Locke and Barber 2006, Ferraz et al. 2008, Yoo et al. 2017). Relativamente ao HAS
renal, Segundo Locke e Barber (2006), a incidéncia é bastante rara, representando apenas
0,01% entre todos os HSA estudados por estes, no entanto, neste estudo foi diagnosticado
um caso de HSA renal, correspondente a 3,2% dos casos observados.

No nosso estudo, alguns dos animais (12,9%) diagnosticados com HSA,
apresentaram, no momento do diagnéstico, o tumor em varios 6rgdos. Esta descrito por
varios autores, gue no momento do diagnostico, ja existem metastases em 6rgaos distantes
em cerca de 80% dos casos (Gabor and Vanderstichel 2006, O’brien 2007). No entanto, ha
uma controvérsia em animais onde o HSA é encontrado em varios 6rgdos, pois nao esta
claro se se trata de HSA multicéntrico ou de um HSA primério com varias metastases
(Sabattini and Bettini 2009).

Na nossa amostra apenas 12,9% dos animais apresentavam HSA em mudltiplos
orgdos. No entanto, em alguns animais néo foi possivel a realizacdo de exames, como por
exemplo, a ecocardiografia em animais que estavam diagnosticados com HSA esplénico.

Este facto pode ter introduzido uma ligeira alteracdo nos nossos resultados, dado que
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segundo a literatura, aproximadamente 25% dos animais coexistem com HSA esplénico e
cardiaco (Mullin et al. 2016, Treggiari et al. 2017).

E importante salientar, que para fazer um correto estadiamento do tumor, durante a
cirurgia do HSA priméario, nomeadamente do baco, se o figado apresentar alteracdes
macroscopicas semelhantes a metéastases € sempre importante enviar o tecido para
histopatologia. Este facto é particularmente relevante em cées geriatricos pois pode tratar-se
de hiperplasia nodular (Wood et al. 1998, Sharma 2012), como aconteceu num dos casos da
amostra deste estudo. No referido caso, veio a comprovar-se tratar-se apenas de hiperplasia
nodular pelo que ndo havia relacdo com o HSA.

Segundo varios investigadores, a anemia é uma das apresentacdes clinicas mais
frequentes nos animais com HSA, estando relatada com uma incidéncia de
aproximadamente 80% (Ng and Mills 1985), resultado da hemdlise microangiopética, da
rutura do tumor ou da CID (Sharma 2012). No nosso estudo a anemia esteve presente em
51,6 % dos caos, uma incidéncia mais baixa do que a que esta descrita na literatura.
Segundo a literatura, animais com HSA tem diversas alteracdes hematolégicas como a
presenca de acantocitos em 50% dos animais com HSA (Smith 2003), de equindcitos e
eritrocitos nucleados (Ng and Mills 1985, Smith 2003). Infelizmente, neste estudo
retrospetivo ndo foi possivel fazer o levantamento destas informacdes.

A trombocitopenia também € uma alteracdo do hemograma muito frequente neste
tumor, estando descrita com uma incidéncia que varia de 75% (Hammer et al. 1991) a 90%
(Ng and Mills 1985). Alguns autores relatam uma incidéncia mais baixa, que varia dos 30% a
60% (Smith 2003). Neste estudo a incidéncia de trombocitopenia foi de 45,2% nos caes
admitidos no estudo, estando o valor dentro dos intervalos definidos por alguns autores.

Da amostra em estudo, 54,8% dos animais entrou no CHV em estado de emergéncia,
ou seja em choque hipovolémico ou cardiogénico. Segundo Couto e outros investigadores
(2013), mais de 50% dos animais apresentam-se num momento inicial em emergéncia,
estando o valor de acordo com o da amostra estudada.

Nos animais deste estudo, 16 cées (51,5%) entraram no CHV com hemoabdémen,
apos rutura do tumor primario ou de metastases. Segundo, Locke e Barber (2006), cerca de
40 a 60% dos cdes com HSA esplénico apresentam-se com hemoabdémen. O
hemoabdomen agudo néo traumético esta fortemente associado a malignidade (Corbin et al.
2017).

Os animais da amostra apresentaram uma estimativa mediana de sobrevida total (ST)
de 210,0 dias (intervalo de confianca a 95%: 0,0; 422,3) e uma estimativa mediana de
sobrevida livre de doenca (SLD) de 134,0 dias (intervalo de confianca a 95%: 0,00; 357,6).

Segundo a literatura, a ST e a SLD dependem da localizacdo do tumor e do estadio clinico
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no momento do diagnéstico. No entanto, o prognéstico € mau, como salientam os resultados
deste estudo. Devido a agressividade do tumor e a capacidade de metastizacdo, sabe-se
que <10% dos animais estdo vivos ao fim de 1 ano (Smith 2003). Neste estudo,
aproximadamente 12,9% (n=4) dos animais estavam vivos ao fim de um ano, um valor um
pouco acima do valor retratado pela literatura.

Neste estudo, foi avaliado a ST dos animais com uma apresentagao inicial em
emergéncia (choque cardiogénico ou hipovolémico) (p=0,888), com anemia (p=0,918),
trombocitopenia (p=0,653) e hemoabdomen (p=0,757), nenhuma das apresentacdes
constitui um fator de progndstico, ndo havendo relacéo entre as apresentacdes e a ST. Os
nossos resultados vao de encontro ao descrito por outros autores que também nédo
observaram associacdes estatisticas significativas entre as variaveis estudas e a sobrevida
total dos animais (Wood et al. 1998, Moore et al. 2017).

Relativamente a sobrevida livre de doenca, alguns autores afirmam que a rutura do
tumor no abdémen, pode influencia-la negativamente devido a libertacdo de metastases na
cavidade abdominal (Wood et al. 1998), no entanto, neste estudo a presenca de
hemoabddmen nao esteve relacionada com o SLD (p=0,739), ndo parecendo influenciar a
recidiva do tumor. E de salientar que na prética clinica, frequentemente, a presenca de
hemoabdomen é um fator usado na decisdo de realizar o tratamento ou eutanasiar 0s
animais. Este estudo demonstra que a presenca de hemoabdémen nao parece influenciar a
ST e a SLD, ndo devendo assim ser um fator a ter em conta para prosseguir ou ndo com o
tratamento.

O valor prognostico do estadio clinico relativamente ao tempo de ST € um tema
controverso. Varios investigadores afirmam que o estadio clinico ndo é um fator de
prognostico para os cdes com HSA esplénico (Wood et al. 1998, Alvarez et al. 2013). ApoOs
uma analise dos resultados da amostra em estudo, verifica-se que o estadio clinico também
nao revelou valor prognéstico indo de encontro ao relatado por outros investigadores. No
entanto, a estimativa mediana da sobrevida do estadiamento | (256,0 dias) foi bastante
superior a mediana dos estadiamentos Il (73,0) e Ill (90,0), pelo que ndo podemos excluir a
hip6tese de que o nimero de animais, assim como o facto de estarmos a analisar animais
com diferentes tipos de hemangiossarcomas possa ter tido influéncia os resultados.

A localizacdo do HSA foi avaliada como um fator prognostico, comparando a ST dos
animais com HSA cutdaneo com o HSA de outras localiza¢des viscerais, ndo obtendo um
resultado estatisticamente significativo (p=0,463). No entanto, a amostra de HSA cutaneo é
muito pequena (4 animais, dos quais 2 ainda se encontram vivos). Um dos animais com
HSA na derme apresentou uma ST de 210 dias e o outro animal uma ST de 410 dias, estes

dois animais encontravam-se, no momento, com um bom estado de saude geral e sem
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recidiva do tumor. Estes valores de ST para os animais com o HSA cutaneo confinado a
derme, confirma o que outros investigadores revelam em relacdo ao bom progndstico do
HSA na derme, que segundo a literatura tem uma mediana de sobrevivéncia de 780 dias
(Ward et al. 1994). Os outros dois animais com HSA cutaneo que entraram na curva de
Kaplan-Meier possuiam um HSA subcutdneo em estadio Il (ST=283 dias) e outro céo
possuia um HSA subcutédneo que ja abrangia o masculo, em estadio Il (ST=73 dias). Estes
animais tiveram ST baixo, pois como afirma Ward et al (1994) o HSA subcutaneo detém um
pior prognostico do que o HSA confinados a derme, e como afirma Bulakowski e
colaboradores (2008) o HSA intramuscular tem um pior prognéstico do que o HSA
subcutaneo, como nos casos da amostra estudada.

Neste trabalho, também foi analisada a ST relacionada com o tratamento, comparando
a ST dos animais que foram submetidos a cirurgia, com a ST dos animais que foram sujeitos
a cirurgia com quimioterapia adjuvante (quimioterapia convencional e quimioterapia
metrondmica), esta associacdo ndo obteve resultados estatisticamente significativos
(p=0,641). Segundo a literatura, a cirurgia é o tratamento de eleicdo, mas € puramente
palitava, pois hdo aumenta significativamente a sobrevida dos animais (Clifford et al. 2000).
No entanto, em casos de HSA cutaneo confinados a derme, a cirurgia € o Unico tratamento
necessario, garantindo um bom progndéstico aos animais, com um indice de sobrevivéncia
elevado (Ward et al. 1994, Smith 2003, Bulakowski et al. 2008). Nos dois casos de HSA
cutaneo o tratamento efetuado também foi a cirurgia e os dois animais ainda se encontram
vivos, com uma ST elevada.

Varios estudos afirmam que a quimioterapia (convencional e metrbnomica) garante
aos cdes com HSA uma sobrevivéncia maior do que a cirurgia como Unico tratamento,
embora o prognostico também seja mau (Clifford et al. 2000, Smith 2003, Finotello et al.
2015). Na amostra deste estudo, os resultados da comparacéo da ST entre tratamentos ndo

foram estatisticamente significativos.
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6. Conclusao

Apoés este estudo foi possivel concluir que a epidemiologia da amostra apresentou
algumas caracteristicas semelhantes as descritas na literatura veterinéria, enquanto outras
se manifestaram discordantes:

Relativamente a raca, embora varios estudos refiram a raca Pastor Alemao como a mais
predisposta a desenvolver HSA, a nossa amostra ndo demonstrou essa associacao,
demonstrando antes uma predisposi¢cdo para 0os animais SRD, para a raca Labrabor e para
o Boxer.

Os animais geriatricos foram os mais afetados por esta neoplasia, bem como os animais
de racgas de grande porte.

Verificou-se uma elevada percentagem de animais admitidos no hospital em choque
(hipovolémico e cardiogénico), com anemia, trombocitopenia e hemoabdémen, com
incidéncias que vao de acordo com a literatura.

No estudo de sobrevida, as variaveis analisadas (localizacdo do tumor, estadiamento
clinico, tipo de tratamento) ndo revelara associacdo com a sobrevida livre de doenca nem
com a sobrevida total. Acreditamos que sdo necessarios estudos adicionais com um maior
namero de casos e com um grupo de animais mais homogéneo, nomeadamente em termos
de tipos de hemangiossarcoma, a fim de se clarificarem os presentes resultados.

Da realizacdo deste estudo podemos ainda concluir que pelo fato do hemangiossarcoma
ser um tumor maligno de comportamento agressivo e elevado potencial metastatico, é
importante que os meédicos veterinarios estejam familiarizados com as varias apresentacoes

clinicas, afim de poderem realizar um diagnéstico atempado desta neoplasia.
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