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RESUMO

Os Hemangiossarcomas s&o neoplasias malignas de origem nas células do
endotélio vascular de vasos sanguineos. Esses tumores atingem principalmente os caes,
sendo menos relatados em outras espécies. O local de mais comum acometimento
visceral é o bago, porém pode se apresentar também em outras localidades, como no
coracao. Os tecidos cutdneo e subcutaneo também podem ser afetados pela presenca
de hemangiossarcomas, no entanto essas apresentacdes terdo comportamento distinto,
diferenciando também seu estadiamento, progndstico, entre outras caracteristicas. A alta
capacidade metastatica € uma das principais caracteristicas da afeccao visceral e, por
isso, esse tipo de tumor € um grande desafio. O principal método diagndstico é a analise
histopatolégica da neoformacao, e exames hematoldgicos e de imagem sao utilizados
para sua confirmagao e acompanhamento de progressao. A terapéutica de eleigdo mais
comum engloba a remogdo cirurgica do tumor primario, assim como dos focos
metastaticos alcancaveis e posterior realizagdo de protocolo quimioterapico. Terapias
complementares vém sendo aplicadas a fim de melhorar a capacidade de sobrevida dos
individuos e reduzir os sinais clinicos causados tanto pela patologia quanto pelos
protocolos de tratamento,. O Yunnan Baiyao € um farmaco de origem herbal da medicina
tradicional chinesa cuja aplicagdo vem sendo amplamente realizada em pacientes com
hemangiossarcomas, de forma anedética ao seu uso na medicina humana. E relatado
que ele possui potencial hemostatico e antitumoral. Sua utilizagdo como terapia
complementar para o tratamento da doenca, porém, ainda necessita de mais estudos
para ser validada, uma vez que os estudos apresentados até o momento presente contém

falhas metodoldgicas importantes.

Palavras chave: Neoplasia; Medicina Chinesa; Hemostasia; Oncologia



ABSTRACT

Hemangiosarcomas are malignant neoplasms originating from the vascular
endothelial cells of blood vessels. These tumors primarily affect dogs, being less
frequently reported in other species. The most common site of visceral involvement is the
spleen, but it can also present in other locations, such as the heart. The cutaneous and
subcutaneous tissues may also be affected by the presence of hemangiosarcomas;
however, these presentations will have distinct behaviors, which will also differentiate their
staging, prognosis, and other characteristics. High metastatic potential is one of the main
characteristics of the visceral form, and therefore, this type of tumor is a major challenge.
The main diagnostic method is histopathological analysis of neoformation, while
hematological and imaging examinations are used for its confirmation and monitoring of
progression. The most common therapeutic approach involves surgical removal of the
primary tumor, as well as accessible metastases, followed by a chemotherapy protocol.
Complementary therapies have been applied to improve the individuals’ survival and
reduce the clinical signs caused both by the pathology and the treatment protocols,
Yunnan Baiyao is a herbal drug from traditional Chinese medicine that has been widely
used in patients with hemangiosarcoma, anecdotally following its use in human medicine.
It has been reported to present hemostatic and antitumor potential. However, its use as a
complementary therapy for the treatment of the disease still requires further studies for
validation, as the investigations available to date present significant methodological

limitations.

Keywords: Neoplasm; Chinese Medicine; Hemostasis; Oncology
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1. INTRODUGAO

Atualmente, os avangos nos recursos provedores ou mantenedores de saude
permitiram que os cées, assim como os humanos, superassem limites de longevidade
que anteriormente permeavam ambas as espécies. Diversos individuos superam,
diariamente, tempos médios de vida que anteriormente pareciam sequer
alcangaveis. Essa rapida progresséo, no entanto, nao foi acompanhada pela evolugao
de mecanismos bioldgicos compensatorios advindos da selegao natural. Nesse
contexto, € possivel afirmar que, atualmente, essas espécies apresentam um déficit no
desenvolvimento de mecanismos que inibem ou restringem o risco do desenvolvimento
de diversas formas de cancer associados a alta longevidade, quando comparadas a
especies cuja expectativa de vida €, naturalmente, compativel com seu momento
evolutivo (SARVER et al., 2021).

Os hemangiossarcomas (HSA) sdo neoplasias malignas que possuem como
origem as células mesenquimais dos vasos sanguineos e apresentam maior incidéncia
relatada em caes do que em outras espécies. Esse tipo de cancer se apresenta
principalmente em cées idosos e ha evidéncias de que possuem incidéncia maior em
animais de ragas grandes (DALECK & DE NARDI, 2016). Os tumores de HSA podem
vir a ser multiplos ou unicos e aparecem com mais frequéncia no bago, porém diversas
localizagdes podem ser acometidas. O HSA é destacado como uma neoplasia de rapida
dispersao metastatica, sendo também considerado o sarcoma com maiores chances de
realizacdo de metastase cerebral. Devido a condi¢do de ser uma neoplasia agressiva e
desafiadora até os dias atuais, a busca por protocolos de tratamento e terapias que
auxiliam no aumento de sobrevida e qualidade de vida aos portadores da doenca
permanece sendo de extrema relevancia na area da medicina veterinaria. (DE NARDI
et al., 2023)

A adocao de terapias complementares junto aos protocolos definidos para o
tratamento de cada paciente oncoldgico € uma opgéo que visa proporcionar melhores
resultados, reducao de efeitos adversos e a redu¢ao de danos provenientes da

enfermidade ou dos protocolos de tratamento em relagcado ao paciente. Essas terapias



incluem praticas e abordagens que nao fazem parte da medicina tradicional,
abrangendo, por exemplo, a utilizagado de técnicas de integragao corpo e mente ou a
utilizagao de produtos naturais (BORM et al., 2020). Nessa categoria, se insere o
Yunnan Baiyao (YNBY), um medicamento tradicional chinés de origem herbal cuja
férmula € um segredo protegido pelo estado chinés e apresenta propriedades
hemostaticas, anti-inflamatérias, analgésica, antibacterianas, antitumorais, entre outros
efeitos (YAO et al., 2021).

Essa revisao bibliografica tem como objetivo expor o comportamento do
hemangiossarcoma visceral em caes, assim como os protocolos de tratamento mais
aplicados contra a neoplasia e, além disso, relaciona-los com a administragao de
Yunnan Baiyao como terapia complementar, realizando uma analise da literatura

existente acerca da patologia e do medicamento, respectivamente.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Comportamento e origem do Hemangiossarcoma

Anteriormente, era plenamente aceito que os hemangiossarcomas eram
originarios de células endoteliais circulantes. Existem, entretanto, estudos que afirmam
que esses tumores derivam de células pluripotentes da medula éssea na fase de pré-
diferenciacao: as células sofrem uma parada no estagio de angioblasto ou
hemangioblasto e, entdo, realizam a migracao para os tecidos vasculares periféricos
(LAMERATO-KOZICKI et al., 2006). Ambas as teorias n&do possuem completa
validacao por meio de estudos, portanto, pode-se afirmar que a origem dos
hemangiossarcomas ainda nao é claramente definida em literatura (VAIL et al., 2020;
KIM et al., 2015; ETTINGER et al., 2022)

Existem relatos de HSA canino em diversas localizagdes, sendo que o baco,
coracao, tecidos cutaneos e subcutaneos sao os locais mais comuns. O comportamento
dos tumores de HSA é variavel de acordo com a localizagao da formacgéao
(SCHULTEISS, 2004) e, consequentemente, o progndstico do paciente também se

relaciona a isso, sendo a forma sendo a forma visceral comumente mais agressiva do



que as apresentagdes cutaneas. A alta capacidade de metastase do
hemangiossarcoma visceral € atribuida ao fato de ser um tumor de vasos sanguineos,
uma vez que, com isso, ele possui o sistema vascular como rota de facil acesso para
locais dispersos do organismo, mas sua dispersao também pode ser realizada por
infiltracdo no parénquima dos 6rgaos acometidos ou pela ruptura das formagoes
tumorais, disseminando assim o conteudo neoplasico nas cavidades que as continham
(BRUYETTE et al., 2020). Devido a esse grande potencial metastatico, € comum que o

local de origem dessa patologia seja de dificil detecgdo (ETTINGER et al., 2022).

2.2 Diagnostico e estadiamento dos Hemangiossarcomas

Para a realizagédo do diagndstico de HSA, é realizada a avaliagéo do histérico
clinico do animal junto ao exame fisico e, principalmente, sinais clinicos apresentados
pelo paciente que, apesar de inespecificos, sdo de grande relevancia para a avaliagao
da enfermidade. A maioria dos pacientes que apresentam HSA visceral sédo levados ao
atendimento veterinario devido a uma forte hemorragia interna causada por ruptura do
tumor primario (VAIL et al., 2020). Nestes casos, fraqueza aguda, colapso, palidez de
mucosas, sincope, abaulamento do abdémen, anorexia, perda de peso, letargia,
episddios de émese e dispneia sdo alguns sinais clinicos comumente relatados no
momento da consulta veterinaria. E importante destacar que, muitas vezes, a presenca
ou auséncia de determinados sinais clinicos serao dependentes da localiza¢ao das
formagdes tumorais, assim como do momento de inicio da apresentagdo da neoplasia
(KIM et al., 2015)

O padrao-ouro para determinagao do diagndstico da patologia é determinado por
bidépsia excisional da formagao tumoral primaria ou dos focos metastaticos. Antes da
determinacao do resultado do exame histopatoldgico, hemograma completo, perfil de
coagulacgao, ultrassonografia abdominal, radiografia toracica e, em alguns casos, eletro
e ecocardiograma sao exames complementares que tendem a facilitar o processo
diagndstico e evidenciar a doenga. Anemias arregenerativas ou regenerativas, assim
como a presencga de leucocitose por neutrofilia sdo achados hematolégicos comuns
durante a apresentacao da doenca (DALECK & DE NARDI, 2016). A utilizagao de
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biomarcadores especificos para hemangiossarcoma é de grande relevancia tanto para
o diagndstico quanto para monitoragao da progressao da doenga em pacientes ja
diagnosticados (ETTINGER et al., 2022).

Exames de imagem avangados como a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética podem ser importantes aliados no estadiamento e na
determinacgao dos protocolos de tratamento que serdo adotados para cada paciente
(VAIL et al., 2020). A utilizac&o de ultrassonografia com contraste por microbolhas ainda
nao € uma alternativa comumente empregada na clinica veterinaria, porém existem
evidéncias de que essa técnica apresente resultados satisfatérios para a identificacao
de formagdes metastaticas advindas da presenca de hemangiossarcoma esplénico
primario (IVANCIC, 2009).

O sistema de estadiamento utilizado para o HSA visceral é dependente do
resultado da analise histopatologica do tumor e, por isso, sua realizagdo muitas vezes €
posterior a determinacao do diagnostico determinado pela analise dos sinais clinicos e
outros exames complementares. E utilizado uma adaptacdo do modelo TNM instituido
pela Organizagcdo Mundial de Saude (OMS). Esse sistema leva em consideragéo os
seguintes fatores: Presenca do tumor primario (T) , acometimento de linfonodos (N) e
comportamento metastatico (M) (ETTINGER et al., 2022; VAIL et al., 2020).

Para analise do Tumor Primario (T), classifica-se: TO, quando nao ha evidéncia
do tumor; T1, para tumores com menos de 5cm de diametro e confinados a tecidos
primarios; T2, quando o tumor possui mais de 5cm ou apresenta rompimento, invadindo
tecidos subcutaneos e T3 para tumores invadindo estruturas adjacentes, incluindo
musculos. Em relagdo ao acometimento de linfonodos, tem-se: NO, quando nao ha
envolvimento de linfonodos regionais; N1, quando ha acometimento de linfonodos
regionais; N2 quando ha acometimento de linfonodos distantes. Considerando presenca
de metastases (M), classifica-se MO quando nao ha evidéncia de metastase e M1
quando ha metastase distante. A partir dessas definicbes obtém-se o estadiamento do
paciente em 3 estagios, determinados por | (TO ou T1; NO; MO0), Il (T1 ou T2; NO ou N1;
MO) e Il (T2 ou T3; NO, N1 ou N2; M1) (VAIL et al., 2020)
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2.3 Terapéutica do Hemangiossarcoma

Devido ao seu enorme potencial metastatico junto a inespecificidade ou até
auséncia de sinais clinicos, € muito incomum que uma suspeita ou diagnostico de
hemangiossarcoma seja estabelecido previamente a disseminag¢ao do tumor primario, o
que resulta em um progndstico de reservado a ruim, uma vez que os pacientes
frequentemente ja apresentam quadro metastatico quando diagnosticados (TINSLEY,
2020). A principal medida terapéutica adotada € a remocéo cirurgica do tumor primario
e, quando possivel, a retirada dos focos metastaticos acessiveis ao procedimento.

O estabelecimento adjuvante de protocolo quimioterapico tendo como base o
uso de doxorrubicina também é idealmente empregado, pois tende a aumentar o
tempo de sobrevida do animal apds a realizagao da cirurgia (BATSCHINSKI et al.,
2018) . Os protocolos podem variar, podendo ser realizada tanto a utilizagao apenas de
doxorrubicina quanto a associagao desta a outros farmacos (TINSLEY, 2020; VAIL et
al., 2020; ETTINGER et al., 2022; DE NARDI et al., 2023). A associagao de vincristina e
de ciclofosfamida no protocolo sdo exemplos de administragdes que podem vir a ter
efeitos benéficos no tratamento antitumoral e, concomitantemente, resultam na redugao
do uso do farmaco principal, reduzindo também os efeitos colaterais atrelados a ele
(TINSLEY, 2020, ETTINGER et al., 2022). Embora a doxorrubicina seja a base
protocolar mais utilizada, devido a sua cardiotoxicidade, protocolos com carboplatina,
epirrubicina e ifosfamida também podem ser adotados como monoterapias. (DE NARDI
et al., 2023)

Ainda nao é possivel afirmar a real eficacia da utilizacido de imunoterapia no
tratamento de HSA devido a insuficiéncia de estudos, no entanto, existem evidéncias de
que seria possivel a utilizagao de vacinas autodlogas contra o cancer de maneira
adjuvante ao procedimento cirurgico, levando ao aumento do tempo de sobrevida dos
animais que apresentam hemangiossarcoma visceral (LUCROY et al., 2020). O estudo
acerca da implementacao de terapias complementares no tratamento de
hemangiossarcomas ainda € de extrema relevéancia na busca pelo aumento da
sobrevida, qualidade de vida e redugao dos efeitos no tratamento da patologia.

Atualmente, a utilizagdo de Yunnan Baiyao e de um bioativo presente no cogumelo
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Coriolus versicolor sao consideradas terapias dignas de estudos aprofundados em
relacédo a sua utilizagdo perante o HSA (VAIL et al., 2020; DE NARDI et al., 2023)

2.4 Caracteristicas do Yunnan Baiyao

Yunnan Baiyao (YNBY) é o nome atribuido a um medicamento originario da
medicina tradicional chinesa, formulado por Huan-Zhang Qu, no inicio do século 20
(YAO et al., 2021). Atualmente, a formulacdo do medicamento permanece como um
segredo nacional pertencente ao estado chinés, porém os efeitos atribuidos a sua
utilizagao despertam interesse em estudiosos de diversas areas da saude como a
medicina e a medicina veterinaria, por todo o mundo. A formulagao é utilizada,
principalmente, pelo seu efeito hemostatico, porém existem atribuigbes de outros efeitos
como, por exemplo, propriedades anti-inflamatdrias, anti-oxidantes, anti-tumorais e
analgésicas. Sua introducao na terapéutica de hemangiossarcomas objetiva melhorar o
prognostico ruim da patologia e a qualidade de vida dos portadores.

Por se tratar de uma formulagao protegida pelo estado chinés, poucos de seus
componentes sao reconhecidos oficialmente. Alguns dos compostos conhecidos,
entretanto, podem ser correlacionados aos supostos efeitos exercidos pelo farmaco
(WIRTH et al., 2016). Tém-se como exemplo o extrato da raiz de Panax notoginseng,
um componente que apresenta, por meio do acréscimo de apoptose de células de
cancer colorretal (CHEN et al., 2020) e cervical humanos (YANG et al., 2006) ,
determinado potencial antitumoral.

Reacdes adversas em pacientes humanos pela utilizacdo do YNBY foram
relatadas. Essas reagdes, no entanto, ndo foram de alto risco para os individuos
atingidos, sendo a maioria delas efeitos gastroesofagicos de grau leve a moderado. Tais
alteragdes atingiram, aproximadamente, 1,16% dos individuos presentes no estudo
descrito. Assim, € perceptivel que o0 medicamento apresenta grande seguranca
farmacoldgica (LI et al., 2019.)

A utilizagdo do Yunnan Baiyao na medicina veterinaria atualmente é realizada,
em sua predominancia, de forma aneddética a medicina humana. Sua prescricdo mais

comumente realizada a pacientes caninos tem como objetivo usufruir de seu potencial
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hemostatico. Embora diversos estudos em relagao a efeitos hemostaticos demonstrem
um potencial promissor para tal utilizagcéo, as informag¢des adquiridas ainda sao
deficitarias. A falta de grupos placebo (NESS et al., 2017), analises de efeitos a longo
prazo e, principalmente, utilizagdo de pequenos numeros amostrais (Tansey et al.,
2018; Frederick et al., 2017) sao limitagcbes marcantes de grande parte dos estudos
atuais documentados (QIAN et al., 2025).

2.5 O Yunnan Baiyao no tratamento de hemangiossarcomas

O Yunnan Baiyao tem sido utilizado de forma anedética a medicina humana
como terapia complementar no tratamento de hemangiossarcomas. Sua aplicagao tem
como base o potencial hemostatico, uma vez que o farmaco € comumente utilizado
para conteng¢ao de sangramentos, tanto em neoplasias malignas quanto benignas (VAIL
et al., 2020). Como a apresentagao de hemorragias € um usual sinal clinico presente
em pacientes portadores de HSA como consequéncia da ruptura de formacoes
tumorais, a suplementacio a capacidade hemostatica do paciente se torna uma
ferramenta de grande interesse.

Um estudo in vitro de utilizando células da linhagem de HSA de 3 caes
demonstrou que, ao serem submetidas a altas concentragdes de Yunnan Baiyao,
tiveram sua viabilidade reduzida. O mesmo estudo demonstrou que o YNBY apresentou
efeito de estimulagao da apoptose por meio da proteina caspase-3/7, o que pode ser a
causa da reducao de viabilidade. Por meio destas evidéncias, foi perceptivel um efeito
antitumoral em HSA quando in vitro, dependente tanto do tempo quanto da
concentracédo de YNBY utilizados (WIRTH et al., 2016).

O procedimento de tromboelastografia € utilizado para avaliar a fungao
hemostatica por meio da analise da formacao e lise dos coagulos sanguineos, sendo
um importante instrumento de analise em pacientes oncoldgicas. A avaliacdo dos
parametros sanguineos de caes por tal técnica em um estudo realizado para
compreensao dos efeitos do Yunnan Baiyao nao evidenciou alteragdes consistentes na

coagulagao dos animais testados. (LEE et al., 2017)
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3. CONCLUSAO

O Hemangiossarcoma canino é uma neoplasia relativamente comum e, com seu
comportamento agressivo e grande potencial metastatico, € um grande desafio da
medicina veterinaria. As alternativas de tratamento sdo muito afetadas pela realizagao
do diagndstico tardio que ocorre devido a inespecificidade de sinais clinicos decorrentes
da patologia. O progndstico, por consequéncia, tende a ser de reservado a ruim.

O emprego de terapias complementares tem como fungao permitir o aumento da
sobrevida e qualidade de vida dos individuos afetados, assim como reduzir os efeitos
negativos provenientes do tumor e dos protocolos de tratamento utilizados. Apesar de
citado em literaturas de referéncia devido a sua popularizagao, a utilizacdo do Yunnan
Baiyao como terapia complementar no tratamento de HSA canino ainda nao possui
embasamento o suficiente além de experiéncias empiricas ou anedéticas a medicina
humana. Mais estudos devem ser realizados acerca de sua utilizagao tanto objetivando
o uso do potencial antitumoral quanto do potencial hemostatico, entre outros, corrigindo
problematicas presentes nos estados atuais, como a falta de grupos placebo, a falta de
analises de efeitos a longo prazo e a presenca de grupos amostrais em quantidade

inadequada.
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