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Resumo

O hemangiossarcoma é uma neoplasia maligna de origem mesenquimal,
com etiologia ainda ndo elucidada, podendo acometer diferentes 6rgaos e
tecidos, incluindo pele e tecido muscular. O fator genético é apontado como
responsavel pela predisposi¢cao por algumas ragas, como o Pastor Alemao.
As apresentacdes esplénica e cardiaca representam as neoplasias de
maior ocorréncia no bago e coragdo, respectivamente. O diagnostico
definitivo é pela histopatologia. O tratamento mais indicado € a cirurgia,
mas protocolos quimioterapicos podem ser eficazes, sendo a doxorrubicina
o principio mais utilizado. A sobrevida de animais com hemangiossarcoma
passivel de tratamento é de aproximadamente 160 dias, e o progndstico é

desfavoravel devido a natureza agressiva e metastatica da doenca.

Palavras chaves: oncologia; sarcoma; cirurgia; quimioterapia

Abstract

Hemangiosarcoma is a malignant neoplasm of mesenchymal origin. The
etiology is not clear, and can affect different organs and tissues, including
skin and muscle tissue. Genetic factors are taken into consideration when
assessing predisposition in certain breeds, including the German Shepherd.
The splenic and cardiac presentation represent the most frequent
neoplasms in the spleen and heart, respectively. The histopathology is the
gold standard for definitive diagnosis. The main treatment is the surgery, but
chemotherapy protocols could be useful, with doxorubicin as the most used
drug. The survival of animals with treatable hemangiosarcoma is
approximately 160 days, and the prognosis is unfavorable due to the

aggressive and metastatic nature of the disease.

Keywords: oncology; sarcoma; surgery; chemotherapy
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Lista de Abreviatura e siglas

CAAF- Citologia aspirativa por agulha fina

CID: Coagulagéo Intravascular Disseminada

ECG: Eletrocardiograma

HSA: Hemangiossarcoma

PET-CT: Positron Emission Tomography — Computed Tomography
SRD: Sem raca definida

TPC: Tempo de perfusao capilar

TC: Tomografia computadorizada

US: Ultrassonografia

VEGF: Vascular endotelial growth factor



1. Introducéo

O hemangiossarcoma  (HSA), também chamado de
hemangiotelioma maligno ou angiosarcoma, € a neoplasia mesenquimal
maligna de origem endotelial dos vasos sanguineos (Smith, 2003; Kim,
2015; Moore, 2017; Mullin C, 2019; de Nardi, 2023). A formagao benigna
de mesma origem é o hemagioma. O HSA é caracterizado em dois tipos,
sendo esses HSA visceral e HSA ndo visceral. Esta revisdo tera com
enfoque a forma visceral, principalmente na apresentagao esplénica e
cardiaca.

O HSA nao visceral se apresenta na forma cutanea, subcutanea e
muscular. Ja a doenca visceral pode afetar baco, figado, coragéo, pulméo,
rins, cavidade oral, ossos, uUtero, vesicula urinaria, lingua e periténio (de
Nardi, 2023). Com alta prevaléncia em caes, o sitio mais comum para
ocorréncia de HSA é o bago (Smith, 2003; Kim, 2015; Batschinski, 2018;
Moore, 2017; Mullin C, 2019-2020; Griffin, 2021; de Nardi, 2023), sendo
proposto pela literatura uma chamada “lei dos tergos”, onde dois tergos das
neoplasias diagnosticadas em bago sao malignas e, dessa porcentagem,
dois tercos sdo HSA (Mullin C, 2019-2020; Griffin, 2021; de Nardi, 2023).
Com relagdo as neoplasias cardiacas, apesar de serem pouco
diagnosticadas em caes, o HSA representa o principal tumor, sendo que
cerca de 84% dos casos sdo tumores primarios, mas podem ser metastase
(Smith, 2003; Treggiari, 2015; Mullin C, 2019 Griffin, 2021).

E possivel constatar a predilegdo racial para ocorréncia de HSA,
sendo que racas de grande porte como o Pastor Alemao, o Golden
Retriever, Labrador Retriever e Boxer tém maior predisposi¢ao (Smith,
2003; Kim, 2015; Treggiari, 2015; Batschinski, 2018; Mullin C, 2019; Giriffin,
2021; de Nardi, 2023), porém os animais sem raga definida (SRD) também
sdo acometidos com certa frequéncia. Com relacao a idade, sexo e status
reprodutivo, os animais de meia idade a avangada (6 — 17 anos) e machos

nao castrados entram no grupo de maior risco nos tumores esplénicos; ja
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com relagao a apresentacao cardiaca, fémeas castradas tém quatro vezes
mais chances de desenvolver a doenga que as inteiras (Mullin C, 2019; de
Nardi, 2023).

2. Manifestacgao Clinica

2.1. Hemangiossarcoma esplénico

A manifestacao clinica do HSA pode ser bastante diversificada e
inespecifica. E necessario levar em conta a presenga e tamanho do tumor,
progressao da doencga, presenca de metastase e ocorréncia de ruptura
tumoral (Griffin, 2021; de Nardi, 2023). O HSA também pode ser um achado
durante exames de rotina. Ndo € incomum pacientes com hemogramas
evidenciando anemia regenerativa e trombocitopenia que, ao serem
investigadas com mais precisao, estao ligadas a presenga de HSA (de
Nardi, 2023).

A ruptura das massas tumorais ndo € incomum, se tornando a
principal causa de hemoperitdnio atraumatico em caes (Smith, 2003;
Batschinski, 2018; Griffin, 2021). Nestes casos, os pacientes costumam
apresentar sinais como anorexia, letargia, fraqueza, sincope, tempo de
preenchimento capilar (TPC) aumentado, desidratacdo e hipotensao
(Mullin C, 2019). Durante o exame fisico também pode se constatar
abdominalgia, distensdo e efusdo abdominal (Griffin, 2021), podendo
evoluir para dificuldade respiratoria, choque hipovolémico, devido a
quantidade grande de sangue oriunda da ruptura ou mesmo morte subita
(Smith, 2003; Griffin, 2021; de Nardi, 2023).

Nos exames laboratoriais, além da anemia regenerativa e
trombocitopenia, pode-se encontrar sinais de coagulagao intravascular
disseminada (CID), niveis de D-dimero, protombina aumentados e
fibrinogénio diminuido, diminuindo a atividade antitrombina (Smith, 2003;
Mullin C, 2019; de Nardi, 2023). Alteracbes em leucograma e nos

parametros bioquimicos ndo sdo comuns (de Nardi, 2023). O HSA é um
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tumor altamente metastatico, tendo como principal via metastatica a
hematogéna e a disseminagao de células tumorais na cavidade abdominal
através da ruptura tumoral. Os principais alvos metastaticos do HSA séao
figado, peritdnio, epiplon, atrio direito, pulméo e cérebro. Apesar de ser
incomum, pode-se encontrar metastase em o0ssos e musculatura
esquelética (Carloni, A. 2019; Mullin C, 2019; de Nardi, 2023).

2.2 Hemangiossarcoma Cardiaco

A localizagdo mais comum do HSA cardiaco é o atrio direito,
geralmente com presenca de um unico tumor. Outras apresentagbes com
multiplos noédulos em regides adjacentes podem acontecer (Treggiari,
2015). Como a apresentagao esplénica, o HSA cardiaco é agressivo, tanto
localmente quanto em seu poder metastatico para 6rgaos mais distantes.
Os o6rgaos mais comuns de apresentarem metastase sdo os pulmdes, o
figado e o baco.

Manifestacbes simultdneas do tumor cardiaco e esplénica sao
relatadas com frequéncia na literatura (Boston, 2011; Treggiari, 2015;
Mullin, C. 2020; Griffin, 2021). Os sinais clinicos do HSA cardiaco variam
de acordo com a localizagao e o tamanho da massa. Acumulo de fluido na
camara pericardica ocorre pela caracteristica hemorragica do tumor.
(Treggiari, 2015). Os sinais clinicos mais comuns sao relacionados a
insuficiéncia cardiaca, sendo eles letargia, apatia, anorexia, fraqueza,
intolerancia ao exercicio, dispneia, tosse e sincope (Smith, 2003; Treggiari,
2015; Griffin, 2021). Durante o exame fisico nota-se ausculta cardiaca e
pulmonar abafadas, arritmias, pulso fraco, distensao da jugular, mucosas
palidas, taquipneia, taquicardia (Treggiari, 2015; Griffin, 2021; de Nardi,
2023). A invaséao local e o acometimento de estruturas adjacentes séo
comuns, podendo levar a ruptura da parede atrial, causando efusao
pericardica e tamponamento cardiaco (Fernandes, 2016). Estes pacientes

podem evoluir para o 6bito rapidamente (de Nardi, 2023).
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3. Diagnostico

O diagnostico do HSA esplénico e cardiaco sao feitos por exames
de imagem que auxiliam a investigagéo clinica e estadiamento da doenga,
sendo o diagnéstico definitivo obtido por histopatologia do tumor (Smith,
2003; Batschinski, 2018; Mullin C, 2019; Giriffin, 2021).

A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) tem pouca eficiéncia
para diagnosticar o HSA, a contaminagdo por sangue € um obstaculo
comum neste exame, tendo o risco associado de hemorragia e
disseminagao de células tumorais na cavidade abdominal (Smith, 2003;
Mullin C, 2019-2020; Griffin, 2021; de Nardi, 2023).

Macroscopicamente, o HSA tem caracteristica avermelhada/
arroxeada, tendo a consisténcia gelatinosa e friavel, geralmente repleta de
sangue. Em casos de ruptura tumoral estruturas, como o epiplon, podem
estar aderidas. Se faz necessario cautela na retirada do tumor para
histopatologia, expressivas areas tumorais podem conter hematomas, falha
na coleta de material adequado pode gerar falso negativo, é recomendado
o envio do 6rgéo inteiro para que o patologista possa escolher as areas
mais representativas (Smith, 2003; de Nardi, 2023).

A ultrassonografia (US) € o exame de mais facil acesso e traz
informacgdes importantes, podendo identificar nédulos e presenca de liquido
livre na cavidade abdominal (Smith, 2003; Mullin C, 2019; Giriffin, 2021; de
Nardi, 2023). Ao constatar a presencga de liquido livre é interessante a
realizacdo da abdominocentese guiada para confirmar a hemorragia
(Smith, 2003; de Nardi, 2023). A caracterizagédo dos tumores esplénicos por
US é composta pela avaliacdo do tamanho, ecogenicidade, numero de e
presenca de liquido livre. Tumores entre 1 € 2 cm tém maior relevancia
clinica do que menores que 1cm. Apesar de ser a técnica utilizada a US
nao possui a capacidade de determinar se a massa visualizada é maligna
ou nao (Watson, 2011; de Nardi, 2023). A ultrassonografia com contraste

de microbolhas e a elastografia sdo exames que representam maior
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acuracia na distingdo entre neoplasias malignas ou benignas (Maronezi,
2022; de Nardi, 2023).

A radiografia toracica em trés projegdes € importante na busca por
metastase, como também avaliar a silhueta cardiaca e aumento de
linfonodo na cavidade toracica. A lesdo metastatica pulmonar mais comum
€ a de padrao miliar, lesbes bem delimitadas sdo mais raras (de Nardi,
2023). Cerca de 47% dos casos de HSA cardiaco tem alteragcbes de
silhueta na radiografia toracica (Smith, 2003; Mullin C, 2019; Griffin, 2021;
de Nardi, 2023). O eletrocardiograma (ECG) e o ecocardiograma sao
exames que trazem informagdes sobre a morfologia e fungao do coragéo,
podendo identificar arritmias, a presenca de massas cardiacas e efusdes
pericardicas, ja que o HSA € um dos tumores cardiacos mais comuns, estes
exames também sio aproveitados para a avaliagao da condigao anestésica
dos pacientes. O ecocardiograma tem alta especificidade na detecgcao de
massas e efusdes pericardicas (Smith, 2003; Treggiari, 2015; Mullin C,
2019; Griffin, 2021; de Nardi, 2023). A realizagédo da pericardiocentese se
torna importante na presenca de efusdes pericardicas, tanto para identificar
a natureza da efusdo como manobra de alivio do tamponamento cardiaco
(Smith, 2003; de Nardi, 2023).

A realizagdo de hemograma e bioquimicos com marcadores renais
e hepaticos sao interessantes para acompanhamento do caso clinico, mas
nao contribuem para o diagndstico (de Nardi, 2023). O perfil de coagulagao
deve ser realizado pois, como foi supracitado, a presenca de CID é
frequente em HSA esplénicos (Batschinski, 2018).

Exames mais avancados de imagem como tomografia
computadorizada (TC), “Positron Emission Tomography — Computed
Tomography” (PET-CT) e ressonancia magnética (RN) podem auxiliar no
estadiamento da doenca e, consequentemente, o estabelecimento de uma
terapia mais adequada (Treggiari, 2015; Mullin C, 2019-2020; de Nardi,
2023). ATC é mais sensivel na detecgao de metastases pulmonares, sendo

possivel a detecgdo de neoformacdes de tamanhos menores. Apesar dos
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exames de imagem avangados auxiliarem no diagndstico do HSA estes
ainda nao sao amplamente difundidos na rotina veterinaria, isto se da pelo
alto custo para a realizagdo das técnicas e a necessidade de anestesia
geral.

Novas metodologias tém surgido para tentar predizer a malignidade
do HSA de uma forma menos invasiva e precoce, como por exemplo a
dosagem de VEGF (vascular endotelial growth factor) (Mullin C, 2019),
perfil de micro RNA e “serum tumor DNA”. Frenz et al. (2014) demonstrou
aumento de VEGF em animais com lesdes esplénicas, porém nao
conseguiu diferenga estatistica entre lesdes malignas ou benignas, mas
Griffin, 2021 demostrou um aumento de VEGF em animais com HSA, ja
Favaro et al. (2022) demonstrou que animais com HSA esplénico tem niveis
de “serum tumor DNA” maiores. Em investigacbes mais direcionadas a
suspeita de HSA cardiaca podem ser dosadas as concentragbes de
Troponina | e Troponina T, pacientes com neoplasias cardiacas tendem a

ter aumento desses marcadores (Treggiari, 2015; Mullin C, 2019).

4. Estadiamento

Existem duas opcdes de estadiamento clinico do HSA, uma versao
simplificada proposta por Wendelburg et al (2015) e Bray et al. (2017)
(Tabela 1), e outra proposta por Mullin and Clifford (2020). (Tabela 2)

Tabela 1: Classificagdo simplificada adaptada de Wendelburg et al (2015) e Bray et al.
(2017)

Tumor Primario (T1)

TO Sem evidéncia de tumor
T Tumor restrito a um 6rgéo, sem evidéncia de ruptura
T2 Tumor com evidéncia de ruptura

Linfonodos Regionais (N)



NO
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Sem envolvimento de linfonodo regional

N1

Metastase em linfonodo regional confirmada

Metéastases Distantes (M)

MO

Sem evidéncia de metastase distante

M1

Presenga de metastase distante

Estadiamento

TO ou T1; NO; MO

T1; N1; MO OU T2; NO; MO

T1, T2 ou T3; NO, N1 ou N2; M1

Tabela 2: Classificagdo do HSA proposta por Mullin and Clifford (2020).

Tumor Primario (T1)

TO Sem evidéncia de tumor

T Tumor restrito a um érgéo e com menos de 5cm de didmetro
T2 Ruptura tumoral, tumores com didmetro igual ou superior a 5cm
T3 Tumor com invasao em estruturas adjacentes

Linfonodos Regionais (N)

NO Sem envolvimento de linfonodo regional
N1 Envolvimento de linfonodo regional
N2 Envolvimento de linfonodo distante

Metastases Distantes (M)

MO

Sem evidéncia de metastase distante

M1

Presenca de metastase distante

Estadiamento

TO ou T1; NO; MO

T2; NO, N1 ou N2; MO

5. Tratamento

T1, T2 ou T3; NO, N1 ou N2;M1
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O padrao ouro de tratamento para o HSA é a cirurgia. A ressecgao
do tumor primario, junto com outras lesbes sugestivas de metastase pode
ser realizada (Smith, 2003; Treggiari, 2015; Mullin C, 2019; Griffin, 2021; de
Nardi, 2023). Por se tratar de tumor altamente metastatico, a realizacao de
terapias adjuvantes a cirurgia confere sobrevida maior ao paciente
(Treggiari, 2015; Moore, 2017; Batschinski, 2018; Mullin C, 2019; de Nardi,
2023). Batschinski, et al. (2018) observou diferenga significativa
comparando o tratamento cirurgico como monoterapia com a associagao
da cirurgia e quimioterapia adjuvante, sendo que a sobrevida média apenas
com a cirurgia foi de 66 dias, enquanto com a quimioterapia apds a cirurgia
a sobrevida média subiu para 274 dias.

Em tumores cardiacos, se houver a presenca de efusao pericardica,
€ necessario a realizagdo da pericardiocentese para estabilizagdo do
paciente, em casos de efusido recorrente a pericardiectomia pode ser
realizada (Treggiari, 2015; Griffin, 2021). A ressecgéo cirurgica da massa
continua sendo o tratamento mais eficaz para o HSA. Porém, devido a
complexidade e riscos envolvidos no procedimento, nem sempre é possivel
realiza-lo. Em HSA cardiaco € sempre recomendado a realizacdo de
quimioterapia, sendo coadjuvante com a cirurgia ou com terapia unica
devido os riscos supracitados da cirurgia (de Nardi, 2023).

Apesar da vasta gama de protocolos quimioterapicos descritos na
literatura, usando um ou mais quimioterapicos, a sobrevida média é muito
parecida, sendo em torno de 130 a 170 dias (Treggiari, 2015; Moore, 2017;
Batschinski, 2018; Mullin C, 2019; Griffin, 2021; de Nardi, 2023). O farmaco
vastamente usado na literatura é a Doxorrubicina. Sua utilizagao é restrita
em caso de presenca de alteracbes cardiacas nos pacientes, por ser
cardiotoxica (Smith, 2003; Treggiari, 2015; Batschinski, 2018; Mullin C,
2019-2020; Griffin, 2021). Outros quimioterapicos como a carboplatina,
epirrubicina e ifosfamida podem ser utilizados como monoterapia
(Treggiari, 2015; Mullin C, 2019; Griffin, 2021). Quando a quimioterapia com
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associagdao de farmacos é utilizada, destaca-se o protocolo VAC
(vincristina, doxorrubicina e ciclofosfamida) e o protocolo AC (doxorrubicina
e ciclofosfamida) (Treggiari, 2015; Mullin C, 2019; de Nardi, 2023). Borgatti,
et al (2017;2020) avaliou a o efeito da utilizagdo de farmacos angiotdxicos
contra sarcomas e a neovascularizagado tumoral. Neste estudo, essa terapia
alvo foi utilizada em pacientes Tl e Tll apds a realizagcdo da esplenectomia
e antes da quimioterapia convencional com doxorrubicina. O aumento da
sobrevida dos pacientes foi significante, com 40-70% de pacientes que
sobreviveram 6 meses em relagdo ao grupo que recebeu apenas a

doxorrubicina. Em seis animais, a sobrevida passou de 450 dias.

6. Prognéstico

Por se tratar de uma neoplasia altamente metastatica e o diagnodstico
geralmente é tardio o progndstico para HSA esplénico € desfavoravel
(Smith, 2003; Griffin, 2021). Pacientes com estagio da doenga Tl e Tll tem
uma sobrevida maior (Mullin C, 2019). A possibilidade da realizacdo da
quimioterapia juntamente com a esplenectomia também é um fator que
contribui para a longevidade dos pacientes. Presenga de alteragbes como
anemia, trombocitopenia e a necessidade de transfusdo sanguinea sao
condicbes desfavoraveis para o prognostico, estes achados geralmente
estdo relacionados a um estagio mais avangado da doenca (de Nardi,
2023).

7. Concluséo

O HSA canino é uma doenga grave, com prognéstico de reservado
a ruim dependendo do estagio da doenga. Existe uma ampla gama de
literatura pesquisando esta patologia, mas nas ultimas duas décadas
tivemos pouco avango em novos tratamentos que oferegam uma maior

sobrevida aos cides com HSA esplénico e/ou cardiaco. Novas pesquisas
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devem ser realizadas para que a etiopatogenia da doenga seja mais

esclarecida e possamos trazer novas modalidades terapéuticas.
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