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Epidemiological and pathological aspects of hemangiosarcoma in dogs from the Central
Region of the State of Rio Grande do Sul, Brazil. Out of the studied cases (n=40), aged dogs
(72.2% of the cases) and dogs of German shepherd breed (20% of the cases) were clearly
more frequently affected since in the total population of necropsied dogs in the same period
(n=7,063) this age group and breed were comparatively less represented (respectively 14.6%
e 10.1% of the cases). At necropsy (n=40) most tumors (92.5%) occurred as nodules and less
frequently as masses (37.5%), affecting mainly the spleen (62.5%), lung (60%), liver (52.5%),
peritoneum (42.5%), kidney (37.5%), brain (30%), pleura (25%), and heart (22.5%). He-
moperitoneum (42.5% of the cases) and resultant anemia (22.5% of the cases) were also
observed. On histological examination (n=25), most hemangiosarcomas (84%), were, in ge-
neral, well differentiated, of low grade (64%) and possessed a scant stroma (84%), although
frequently (68%) focal areas with cells displaying some degree of atypia were seen. Necrosis,
hemorrhage, and thrombosis were observed in all cases, however extramedullary hemato-
poiesis (28%) and benign angiomatous proliferation (12%) were less common findings. In all
cases submitted to immunohistochemistry staining (n=24) the tumor cells displayed a finely
granular positive staining when using anti-factor von Willebrand. Regarding anatomical clas-
sification, 55% of the hemangiosarcomas were considered as multicentric, 30% as primary
tumors with one or more metastasis and 15% were solitary tumors. This paper discusses the-
se results an suggests, based on the combination of affected organs, a scheme for setting apart
primary hemangiosarcoma with metastasis from multicentric hemangiosarcoma, aiming to
uniformize communication between pathologists regarding this tumor.

INDEX TERMS: Diseases of dogs, oncology, neoplasms, multicentric tumors, hemangiosarcoma.

RESUMO.- Os aspectos epidemioldgicos e anatomopato-
l6gicos de casos de hemangiossarcoma em cies da Regido
Central do RS foram estudados. Dos casos avaliados (n=40),
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cdes idosos e da raga Pastor Alemao foram nitidamente os
mais afetados (72,2% e 20% dos casos, respectivamente),
visto que na populacdo total de cies necropsiados nesse
mesmo periodo (n=7.063) essa faixa etaria e raca tive-
ram comparativamente uma prevaléncia bem mais baixa
(14,6% e 10,1% dos casos, respectivamente). Na necrop-
sia (n=40), os tumores ocorreram quase sempre como
nédulos (92,5%) e, menos frequentemente, como massas
(37,5%), e afetaram principalmente: baco (62,5%), pulmao
(60%), figado (52,5%), periténio (42,5%), rim (37,5%),
encéfalo (30%), pleura (25%) e corac¢do (22,5%). Hemo-
peritdnio (42,5%) e, consequentemente, anemia (22,5%)
foram vistos com certa frequéncia. Na histologia (n=25),
os hemangiossarcomas eram principalmente bem diferen-
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ciados (84%), de baixo grau (64%) e com estroma escasso
(84%), mas frequentemente (68%) havia areas com células
demonstrando algum grau de atipia. Necrose, hemorragia
e trombose foram vistos em todos os casos, mas hemato-
poiese extramedular (28%) e proliferacdo angiomatosa
benigna (12%) foram achados menos comuns. Na imuno-
-histoquimica (n=24), utilizando anticorpo anti-fator de
von Willebrand, todos os casos demonstraram marcagao
de intensidade varidvel com um padrao citoplasmatico fi-
namente granular. Em relacdo a classificacdo anatomica,
55% dos hemangiossarcomas foram considerados como
multicéntricos, 30% como primdarios com metastase(s) e
15% como solitarios. Esse artigo discute esses resultados e
propde, com base em combinacdes de drgios afetados, um
esquema de separagdo entre hemangiossarcomas prima-
rio com metastase(s) e multicéntrico, a fim de tentar ho-
mogeneizar a maneira com que patologistas veterinarios
referem-se a esse neoplasma.

TERMOS DE INDEXACAO: Doencas de cies, oncologia, neoplasias,
tumores multicéntricos, hemangiossarcoma.

INTRODUCAO

Hemangiossarcomas sdo neoplasmas malignos que se ori-
ginam do endotélio vascular sanguineo (Goldschmidt &
Hendrick 2002); tais tumores sdo diagnosticados frequen-
temente em cdes (Brown et al. 1985, Schultheiss 2004,
Pirie et al. 2006), mas apenas ocasionalmente nas outras
espécies domésticas (Monluxa et al. 1956, Southwood et al.
2000, Godoy et al. 2009). Na rotina do Laboratério de Pa-
tologia Veterinaria da Universidade Federal de Santa Maria
(LPV-UFSM), hemangiossarcoma representa: 1) cerca de
5% dos neoplasmas malignos encontrados em necropsias
de caes, o que o torna o sexto tumor mais frequentemente
associado a morte (incluindo eutanasia) nessa espécie (Fi-
ghera 2008); e 2) cerca de 3% dos tumores diagnosticado
através de bidpsia de pele, o que o torna o quarto cancer de
pele mais comum de c3des (Souza et al. 2006).

Embora muito se saiba acerca de hemangiossarcoma,
a prevaléncia dos 6rgdos afetados por esse tumor é tema
bastante controverso na literatura internacional, princi-
palmente porque os varios estudos que abordam tal as-
sunto utilizam sistematicas diferentes em relacdo a clas-
sificacdo anatémica, mas também devido a falta de dados
de necropsia dos casos incluidos (Culbertson 1982), pois
quase a totalidade dos artigos discorre sobre a prevaléncia
do hemangiossarcoma em um determinado 6rgao e ndo o
contrario. Para varios autores (Kleine et al. 1970, Hirsch et
al. 1981, Brown et al. 1985), hemangiossarcoma é conside-
rado como sendo um neoplasma primario, frequentemente
metastatico, enquanto para outros (Goldschmidt & Hendri-
ck 2002) ocorre principalmente de forma multicéntrica.
Essa divergéncia na classificagdo quanto ao sitio anatomi-
co dos hemangiossarcomas, que possivelmente se deve a
inexisténcia de subsidios na literatura, faz com que alguns
trabalhos abordem o neoplasma como primdrio de um de-
terminado 6rgdo com possibilidade de metastase(s) em
outro(s), enquanto outros consideram casos semelhantes
ou idénticos como multicéntricos. Dessa forma, ndo é inco-
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mum entre patologistas surgirem as seguintes duvidas: 1)
“Quantos drgaos necessitam ser afetados para um heman-
giossarcoma ser considerado multicéntrico?”; 2) “Quais 6r-
gdos precisam estar acometidos para um hemangiossarco-
ma ser considerado multicéntrico?”; e 3) “Quais os 6rgdos
mais afetados em casos de hemangiossarcoma?”.

Com base nessa problemadtica, os objetivos principais
deste trabalho sdo: 1) determinar a prevaléncia dos 6rgaos
afetados por hemangiossarcoma, a fim de definir quais os
mais acometidos e quais aqueles que apenas ocasionalmen-
te estdo envolvidos, e 2) subdividir os casos de hemangios-
sarcoma com base nos sitios anatémicos, a fim de propor
uma forma de separacdo entre essas apresentagdes (soli-
tario versus primario com metastase versus multicéntrico).
Esse estudo visa também comparar os aspectos epidemio-
logicos e os achados macroscépicos, histolégicos e imuno-
-histoquimicos dos casos de hemangiossarcoma diagnosti-
cados no LPV-UFSM com o que é descrito na literatura.

MATERIAL E METODOS

Os protocolos de necropsias de cdes realizadas entre 1965 e 2012
no LPV-UFSM foram revisados em busca de casos de heman-
giossarcoma. O método de inclusdo dos casos neste estudo foi o
diagnoéstico definitivo do tumor através de critérios histolégicos
estabelecidos pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) para tu-
mores mesenquimais de tecidos moles (Weiss 1974) e pela Armed
Forces Institute of Pathology (AFIP) para tumores mesenquimais
da pele e dos tecidos moles (Hendrick et al. 1998) e aplicados
durante esse periodo a partir de consultas a diferentes edicdes
do principal livro-texto de patologia de tumores em animais do-
mésticos (Meuten 2002). Esses diagndsticos foram realizados por
oito patologistas veterinarios pertencentes ao LPV-UFSM em di-
ferentes periodos de tempo, quatro dos quais sdo autores desse
trabalho (G.D.K, L.EI, C.S.L.B.e RA.F).

Os protocolos de necropsia referentes a esses casos foram
separados e examinados. Desses protocolos de necropsia foram
retiradas informagdes referentes ao sexo, a idade, as racgas e aos
achados macroscoépicos. Os cdes foram classificados apenas como
macho e fémea, independentemente de serem castrados ou nao.
Foram ainda divididos em trés categorias de idade, conforme pu-
blicado anteriormente (Fighera et al. 2008): filhotes (até 1 ano de
idade), adultos (de 1 a 9 anos de idade) e idosos (10 anos de ida-
de ou mais). Quanto as ragas, os caes foram classificados em sem
raca definida (SRD) ou de raga pura (RP). Cies mesticos, do cruza-
mento de duas RP, foram considerados como SRD. Todos os casos
incluidos ocorreram no Municipio de Santa Maria, localizado na
Mesorregido do Centro Ocidental Rio-Grandense, popularmente
conhecida como Regido Central do RS. Para fins de comparagdo,
foram calculados os mesmos dados epidemiolégicos (idade, sexo
e raca) de toda a populagdo de cdes necropsiada no LPV-UFSM
nesse mesmo periodo.

Foram considerados para este estudo apenas casos em que o
hemangiossarcoma foi a causa da morte ou a razdo para eutandsia
do cao (n=40). A apresentagdo macroscépica dos hemangiossar-
comas foi classificada em: 1) papula (aumento de volume sélido,
redondo e bem circunscrito com menos de 1 cm de didametro), 2)
noédulo (aumento de volume sélido, redondo e bem circunscrito
com 1a10 cm de didmetro), 3) massa (aumento de volume soélido,
irregular, ndo circunscrito e de qualquer tamanho ou aumento de
volume sélido, redondo e bem circunscrito [nédulo], porém, com
mais de 10 cm de didmetro), 4) macula/mancha (areas focais,
ndo elevadas, bem ou mal circunscritas, respectivamente, e com
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menos ou mais de 1 cm de diametro, respectivamente) e 5) orga-
nomegalia difusa (aumento de volume difuso de um érgio sem
ocorréncia de tumoracdes).

Foram reavaliados histologicamente todos os casos em que os
blocos de parafina foram encontrados no Arquivo do LPV-UFSM
(n=25). Os achados histolégicos reavaliados incluiram: 1) grau
de diferenciacdo (bem diferenciados ou pouco diferenciados),
2) indice mitético (baixo grau [<2 mitoses/cga] ou alto grau =3
mitoses/cga]), 3) padrdo estromal (escasso ou abundante), 4)
ocorréncia de pleomorfismo celular, 5) atipia e 6) necrose, he-
morragia e trombose. Para essa reavaliagao foram utilizados di-
ferentes tecidos afetados e que constavam no arquivo. Com exce-
¢do de um caso (n=24), pelo menos um tecido de cada um desses
casos reavaliados histologicamente foi escolhido e submetido a
imuno-histoquimica. A reavaliacdo histoldgica e a interpretagio
imuno-histoquimica foram realizadas por dois (M.M.F. e RA.F) e
trés (M.M.F, G.D.K. e R.A.F.) patologistas veterinarios, respectiva-
mente.

A técnica de imuno-histoquimica (IHQ) empregada foi a imu-
nomarcacdo para o fator de von Willebrand, conforme protocolo
descrito a seguir. Ap6s a desparafinizagdo e reidratacdo dos teci-
dos, foi realizada a recuperagdo antigénica com solug¢do de TRIS-
-EDTA (pH 9,0) em forno micro-ondas, em poténcia maxima, por
dez minutos. Como anticorpo primario, foi utilizado anticorpo
policlonal anti-fator de von Willebrand humano produzido em co-
elho®, diluido 1:400 em PBST, e incubado por 60 minutos a 37°C.
0 anticorpo secundario biotinilado e o complexo estreptavidina-
-biotina-peroxidase® foram utilizados consecutivamente, incu-
bados a 252C por 30 minutos e marcados através da adicdo do
cromdgeno de tetracloreto de 3-3’ diaminobenzidina (DAB)’. A
contra-coloragdo foi com hematoxilina de Mayer. Como controle
positivo foram utilizados os vasos sanguineos normais de areas
ndo afetadas pelo tumor nas mesmas secgdes histoldgicas (con-
trole interno). Como controle negativo, as mesmas secgdes foram
utilizadas, com substituicdo do anticorpo primario por PBST. A
imunomarcagdo para o fator de von Willebrand foi classificada
como leve, moderada ou acentuada, conforme estudos prévios re-
alizados (von Beust et al. 1988, Sabattini & Bettini 2009).

RESULTADOS

Achados epidemioldgicos

Entre 1965 e 2012 foram realizadas 7.063 necropsias
de caes no LPV-UFSM. Dessas, 53,5% correspondiam a ma-
chos e 46,5% a fémeas. Do total de cies, 35,8% foram inclu-
idos como filhotes, 49,6% como adultos e 14,6% como ido-
sos. Dos cies em que dados sobre raga foram encontrados
nos protocolos, 62,6% tinham racga definida e 37,4% eram
SRD. Para fins de comparacgao, as racas a seguir correspon-
diam as seguintes prevaléncias: Pastor Alemao (10,1%),
Poodle (4,9%), Boxer (3,8%), Dachshund (3,1%), Rottwei-
ler (2,9%), Cocker Spaniel (2,4%), Pointer (2,4%), Fila
Brasileiro (1,5%), Dogue Alemao (0,8%), Husky Siberiano
(0,7%), Chow-Chow (0,5%), Akita (0,4%) e Pit Bull (0,4%).

Dos 7.063 protocolos de necropsia, 771 (10,9%) cor-
respondiam a tumores. Dessas, em 40 (5,2% do total de
cdes que morreram por tumores e 0,6 do total de cdes que
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morreram por qualquer causa) havia evidéncias morfo-
légicas de hemangiossarcoma. Dos 40 cdes com heman-
giossarcoma, a idade ndo estava anotada nos protocolos
de quatro cdes. Dos 36 cdes em que a idade constava dos
protocolos, 26 (72,2%) foram incluidos como idosos e 10
(27,8%) como adultos. Dos 40 cdes com hemangiossarco-
ma, 24 (60%) eram machos e 16 (40%) eram fémeas. Dos
40 cdes com hemangiossarcoma, 11 (27,5%) eram SRD e
29 (72,5%) eram de raga pura, principalmente Pastor Ale-
mao (8/40 [20%]), Boxer (4/40 [10%]), Rottweiler (4/40
[10%]), Dachshund (2/40 [5%]), Cocker Spaniel (2/40
[5%]) e Fila Brasileiro (2/40 [5%]), mas também vdarias
outras racas (Akita, Chow-Chow, Dogue Alemao, Husky Si-
beriano, Pointer, Poodle e Pit Bull) (1/40 [2,5%]). Dos 40
caes afetados, 19 (47,5%) morreram espontaneamente e
21 (52,5%) foram submetidos a eutanasia.

Achados de necropsia

Na necropsia (n=40), independentemente da forma
de apresentacdo, os 6rgdos afetados incluiram, em ordem
decrescente de frequéncia: bago (25/40 [62,5%]) (Fig.1),
pulmdo (24/40 [60%]) (Fig.2), figado (21/40 [52,5%])
(Fig.3), peritonio (17/40 [42,5%]), rim (15/40 [37,5%]),
encéfalo (12/40 [30%]), pleura (10/40 [25%]), coragdo
(9/40 [22,5%]), intestino (8/40 [20%]), linfonodo (8/40
[20%]), adrenal (8/40 [20%]), musculo esquelético (6/40
[15%]), pele (6/40 [15%]), cavidade oral (5/40 [12,5%]),
pancreas (5/40 [12,5%]), osso (5/40 [12,5%]), tecido sub-
cutaneo (5/40 [12,5%]), estomago (2/40 [5%]), ureter
(2/40 [5%]), aorta (1/40 [2,5%]), bexiga (1/40 [2,5%]),
esofago (1/40 [2,5%]), faringe (1/40 [2,5%]), ovario (1/40
[2,5%]), préstata (1/40 [2,5%]), testiculo (1/40 [2,5%]),
traqueia (1/40 [2,5%]) e utero (1/40 [2,5%]). O niimero de
o6rgaos afetados em cada cdo variou entre 1-15.

Em alguns casos (6/40 [15%]), os caes afetados apre-
sentavam apenas um oOrgdo afetado; esses casos foram
por nds denominados de hemangiossarcoma solitario. Na
maior parte dos casos (22/40 [55%]), os cdes afetados ti-
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Fig.1. Multiplas massas vermelho-escuras obliteram o parénqui-
ma esplénico e aumentam significativamente o volume do
orgdo (esplenomegalia). Note que uma das massas esta rom-
pida. O bago foi o 6rgdo mais frequentemente acometido em
casos de hemangiossarcoma canino, perfazendo quase um
terco dos casos.
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Fig.2. Papulas e nédulos vermelho-escuros e multifocais que pro-
traem hemisfericamente da superficie pleural do pulmao. O
pulmao foi o segundo 6rgao mais frequentemente acometido
em casos de hemangiossarcoma canino, perfazendo pouco
mais da metade dos casos.

Fig.3. Massa tumoral focalmente extensa que emerge do lobo he-
patico quadrado. O figado foi o terceiro 6rgdo mais frequen-
temente acometido em casos de hemangiossarcoma canino,
perfazendo cerca da metade dos casos.

nham varios érgaos acometidos e ndo era possivel inferir
sobre a origem primdria do tumor; esses casos foram por
noés denominados de hemangiossarcoma multicéntrico. No
restante dos casos (12/40 [30%]), os cdes tinham entre
dois e quatro 6rgdos afetados e era possivel deduzir qual
dos drgaos era mais provavelmente o sitio primario e quais
eram metastases; esses casos foram por nés denominados
de hemangiossarcoma metastatico.

Nos casos em que o tumor foi considerado solitario
(6/40 [15%]), os orgdos afetados incluiram: baco (3/6
[50%]), figado (1/6 [16,7%]), cavidade oral (1/6 [16,7%])
e 0sso (1/6 [16,7%]). Nos casos em que o tumor foi con-
siderado metastatico (12/40 [30%]), os 6rgdos afetados
foram (sitio primario e metastase): baco e figado (2/12
[16,7%]), pele e pulmio (1/12 [8,3%]), tecido subcuta-
neo e pulmdo (1/12 [8,3%]), baco e cavidade oral (1/12
[8,3%]), figado e peritonio (1/12 [8,3%]), figado e linfono-
do (1/12 [8,3%]), coracao e pulmdo (1/12 [8,3%]), bago,
pulméo e peritdnio (1/12 [8,3%]), figado, linfonodo e pe-
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ritonio (1/12 [8,3%]), figado, pulmio e peritonio (1/12
[8,3%]) e pele, pulméo e pleura (1/12 [8,3%]). Nos casos
em que o tumor foi considerado multicéntrico (22/40
[55%]), a frequéncia com que cada 6rgao foi afetado foi a
seguinte: bago (18/22 [81,8%]), pulmio (18/22 [81,8%]),
rim (15/22 [68,2%]), figado (14/22 [63,6%]), peritonio
(13/22 [59,1%]), encéfalo (12/22 [54,5%]), pleura (9/22
[40,9%]), adrenal (8/22 [36,4%]), coragdo (8/22 [36,4%]),
intestino (8/22 [36,4%]), linfonodo (6/22 [27,3%]), mus-
culo esquelético (6/22 [27,3%]), pancreas (5/22 [22,7%]),
pele (4/22 [18,2%]), tecido subcutaneo (4/40[18,2%]),
0sso (4/22 [18,2%]), cavidade oral (3/22 [13,6%]), esto-
mago (2/22 [9,1%]), ureter (2/22 [9,1%]), aorta (1/22
[4,5%]), bexiga (1/22 [4,5%]), esofago (1/22 [4,5%]), fa-
ringe (1/22 [4,5%]), ovario (1/22 [4,5%]), prostata (1/22
[4,5%]), testiculo (1/22 [4,5%]), traqueia (1/22 [4,5%]) e
utero (1/22 [4,5%]).

Os hemangiossarcomas ocorreram como tumores em
todos os casos (40/40 [100%]), principalmente na forma
de nddulos (37/40 [92,5%]), menos frequentemente como
massas (15/40 [37,5%]) e raramente como papulas (1/40
[2,5%]). Alguns desses neoplasmas foram também vistos
como maculas/manchas (8/40 [20%]) e outros na forma
de organomegalia difusa (5/40 [12,5%]). Com frequén-
cia os cdes afetados demonstravam, concomitantemente,
dois ou mais desses padrdoes macroscopicos de apresenta-
¢do, como por exemplo, nédulos e massas, que ocorreram
ao mesmo tempo e em diferentes 6rgaos de muitos caes
(15/40 [37,5%]).

No6dulos (Fig.4) ocorreram em todos os tecidos acome-
tidos pelos hemangiossarcomas e o nimero de drgaos afe-
tados sincronicamente variou de 1 a 12. O nimero de né-
dulos por érgdo foi classificado como contavel (até quatro)
ou incontavel (multiplos). Em 21 casos (52,5%), havia um
ou mais 6rgdos com numero contavel de nédulos. Em 31
casos (77,5%), o nimero de nédulos em um ou mais érgaos
era incontavel. Os n6dulos apresentavam dimensoes varia-
das, entre 1 e 10 cm e foram classificados como multifocais
ou coalescentes. Foram descritas as seguintes coloragdes
para os nodulos: vermelho-escuro (20/40 [50%]), verme-
lho (9/40 [22,5%]), vermelho com focos brancos (5/40
[12,5%]), branco (4/40 [10%]), enegrecido (4/40 [10%])
e azulado (2/40 [5%]). Sempre que descrita, a superficie
natural dos nédulos foi citada como lisa e brilhante. Ao cor-
te, os nddulos eram macios (10/40 [25%]), cisticos (6/40
[15%]), friaveis (3/40 [7,5%]) ou firmes (2/40 [5%]). Em
alguns poucos casos (3/40 [7,5%]), os nddulos foram des-
critos como umbilicados. Oito (20%) nddulos tinham coa-
gulos em seu interior ou aderidos externamente a eles.

Dos casos em que ocorreram massas (Fig.5), um ou mais
6rgdos foram afetados, e incluiam: baco (4/40 [10%]), co-
ragdo (4/40 [10%]), figado (2/40 [5%]), periténio (2/40
[5%]), cavidade oral (1/40 [2,5%]) e tecido subcutineo
(1/40 [2,5%]). Estas massas variaram de 1 a 32 cm em seu
maior eixo. As massas eram citadas como solitarias e exten-
sas. Foram descritas as seguintes coloragdes para as massas:
vermelho-escuro (6/40 [15%]), vermelho (5/40 [12,5%]),
moteado de vermelho, branco e amarelo (2/40 [5%]), mar-
rom-claro (2/40 [5%]) e azulado (1/40 [2,5%]). Sempre que
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6
Fig.4. Papulas e nédulos cutaneos distribuidos disseminadamente

na pele. Essa apresentagdo draméatica do hemangiossarcoma
cursou com perda crdnica de sangue através de gotejamento
de cada um dos tumores e morte do cdo devido a complica-
¢des de anemia hemorragica cronica.

Fig.6. Manchas vermelho-escuras que lembram contusdes cere-
brais. Essa é a tipica apresentagdo do hemangiossarcoma no
encéfalo de cdes.

descrita, a superficie natural foi citada como lisa e brilhan-
te. Ao corte, as massas eram fridveis (5/40 [12,5%]), ma-
cias (5/40 [12,5%]), cisticas (4/40 [10%]) ou firmes (1/40
[2,5%]). Em pelo menos um caso (2,5%) a massa foi descrita
como umbilicada. Duas (5%) massas tinham coagulos em
seu interior e rupturas facilmente perceptiveis.

Maculas e/ou manchas (Fig.6) foram descritas para os
seguintes orgdos: encéfalo (3/40 [7,5%]), figado (2/40
[5%]), musculo esquelético (2/40 [5%]) e pulmio (1/40
[2,5%]). Estas areas variaram de 0,5 a 5 cm em seu maior
eixo, eram multifocais e descritas como vermelhas ou ver-
melho-escuras. Organomegalia difusa afetou apenas os lin-
fonodos. Em todos esses casos, os demais 6rgaos afetados
apresentavam noédulos e/ou massas. Os linfonodos afeta-
dos eram grandes (linfadenomegalia) e turgidos. Ao corte
eram macios e deixavam fluir liquido vermelho-claro ou
réseo e turvo (sangue misturado com linfa). A superficie de
corte era difusamente ou multifocalmente vermelha.

Achados de necropsia diretamente relacionados ao tumor
incluiram principalmente hemoperiténio (17/40 [42,5%])
(Fig.7), anemia (9/40 [22,5%]) e, menos frequentemente,

Fig.5. Grande massa tumoral que ocupa o atrio direito. Note que
boa parte do massa é constituida por um trombo, uma apre-
sentacdo classica do hemangiossarcoma cardiaco em caes.

Fig.7. Hemoperitonio devido a ruptura de hemangiossarcoma

esplénico em um cdo. Nesses casos, o desenvolvimento de

anemia aguda é um achado importante no histérico da ne-
cropsia.

hemotoérax (5/40 [12,5%]), ictericia (2/40 [5%]), insufici-
éncia cardiaca congestiva (2/40 [5%]) e desvios porto-sis-
témicos (1/40 [2,5%]). A quantidade de sangue acumulado
nas cavidades abdominal e toracica variou de 10 a 4.500 ml
e de 50 a 560 ml, respectivamente. Dos casos em que havia
achados que permitiram o diagnéstico de anemia durante a
necropsia (mucosas [Fig.8] e visceras palidas e sangue aquo-
so), a perda continuada de sangue foi 0 inico mecanismo que
pode ser comprovado. Nesses casos, a perda ocorreu por he-
moperitonio (5/40 [12,5%]) como consequéncia de ruptura
dos tumores em 6rgaos parenquimatosos abdominais (bago
e/ou figado), por hemotoérax (1/40 [2,5%]) como consequ-
éncia de ruptura dos tumores em drgios parenquimatosos
toracicos (pulmoes) ou por ambos (1/40 [2,5%]). Perda para
o terceiro espaco (fascias musculares) e hemorragia a partir
de tumores cutdneos multiplos foi uma causa incomum de
anemia (1/40 [2,5%]). Hemoperitonio estava presente em
um (2,5%) dos dois cdes com ictericia e a metaboliza¢do da
hemoglobina pelo sistema monocitico-macrofagico foi a ex-
plicacdo sugerida para esse caso. O outro cdo com ictericia
(2,5%) também tinha acometimento do figado pelo heman-
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Fig.8. Palidez das mucosas em um cdo com hemangiossarcoma
multicéntrico. Nesse, e na maioria dos casos, a causa basica é
o acumulo de sangue nas cavidades (hemoperitonio e/ou he-
motdrax) devido a ruptura dos tumores.

giossarcoma. Insuficiéncia cardiaca congestiva foi secunda-
ria a presenca de massas tumorais, frequentemente trombo-
sadas, que se originavam do atrio direito. Lesdes associadas
a sindrome incluiram figado de noz-moscada (1/40 [2,5%]),
ascite (1/40 [2,5%]) e hidrotérax (1/40 [2,5%]).

Achados histopatolégicos

Na histologia (n=25), todos os hemangiossarcomas ca-
racterizaram-se por uma proliferacao celular variavelmente
diferenciada, porém com caracteristicas morfoldgicas su-
ficientes para um possivel reconhecimento de sua origem
apenas através desse método, ou seja, um arranjo na forma
de vasos sanguineos de diferentes calibres, que variavam
desde capilares (Fig.9) até grandes espagos cavernosos
(Fig.10). Com base nessa diferenciacdo, os hemangiossarco-
mas foram divididos em: bem diferenciados (21/25 [84%])
e pouco diferenciados (4/25 [16%]). Em varios casos
(10/25 [40%]), as células neoplasicas demonstravam mar-
cado pleomorfismo. Em alguns poucos casos (3/25 [12%]),
havia areas bem diferenciadas intercaladas com areas pouco
diferenciadas. Presenca de células que quando observadas

P Yl e
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Fig.9. Proliferacdo de células ovais a variavelmente fusiformes

formando capilares repletos de eritrécitos na pele de um cio,
morfologia tipica de hemangiossarcoma. HE, obj.20x.

.
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Fig.10. Proliferagdo de células fusiformes formando espagos vas-
culares dilatados (espagos cavernosos) repletos de eritrocitos
no omento de um cdo, morfologia tipica de hemangiossarco-
ma. HE, obj.20x.

Fig.11. Agl

das, marcadamente descoesas e frequentemente binucleadas
no figado de um cdo. Essa perda da diferenciacdo foi comum
em muitos casos de hemangiossarcoma e interpretada como
atipia celular. HE, obj.20x.

isoladamente ndo permitiam inferir sobre sua origem (ati-
pia celular) (Fig.11) também foi um achado comum (17/25
[68%]), incluindo alguns poucos casos em que tais células
tinham aspecto epitelioide (3/25 [12%]). Mesmo nesses
17 casos era possivel determinar com facilidade a origem
vascular do neoplasma. O indice mitético foi classificado
em alto grau (9/25 [36%]) ou baixo grau (16/25 [64%]).
Presenca de colageno intercalado entre feixes de células
neoplasicas foi um achado constante e quantificado como:
escasso (21/25 [84%]) ou abundante (4/25 [16%]). Areas
de trombose (Fig.12), hemorragia e necrose foram obser-
vadas em todos os casos. Adicionalmente, foram vistos fo-
cos de hematopoiese extramedular (7/25 [28%]) (Fig.13),
aglomerados de neutrdfilos intravasculares (4/25 [16%])
e acumulo de células endoteliais neoplasicas no interior de
vasos linfaticos (1/25 [4%]). Em alguns poucos casos (3/25
[12%]), foram observadas areas de proliferagdo angioma-
tosa benigna (Fig.14) ao redor ou entre areas de formacdo
neoplasica na pele, coracdo e baco, respectivamente.
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Fig.12. Trombo de fibrina infiltrado por neutréfilos degenerados
obstruindo completamente o limen de um vaso neoformado
no figado de um cao. Trombose foi uma constante em todos os
40 casos de hemangiossarcoma descritos. HE, obj.10x.

Fig.14. Proliferacdo angiomatoide benigna caracterizada por uma
redundancia de células endoteliais dispostas sobre feixes de
colageno na forma de capilares hamartomatosos repletos de
eritrécitos na pele de um cdo com hemangiossarcoma. HE,
0bj.20x.

Achados imuno-histoquimicos

Na imuno-histoquimica, dos 24 casos testados, todos
foram positivos. Quanto a intensidade, a maior parte dos
casos foi considerada como leve (12/24 [50%]) ou mode-
rada (10/24 [41,7%]). Marcagao acentuada (2/24 [8,3%])
foi bem menos comum. Quanto ao padriao de imunomarca-
¢do, as células positivas tinham citoplasma finamente gra-
nular (Fig.15). A quantidade de granulos era variavel e foi o
critério utilizado para considerar as intensidades anterior-
mente descritas. O endotélio de vasos sanguineos normais
e 0s megacaridcitos demonstraram marcac¢ao idéntica. Em
alguns desses casos, houve reagdes inespecificas, incluindo
nas areas de necrose e nos limens vasculares, principal-
mente sobre trombos de fibrina.

DISCUSSAO

A prevaléncia do hemangiossarcoma em diferentes 6rgaos
pode variar muito de um estudo para outro (Kleine et al.
1970, Hirsch et al. 1981, Brown et al. 1985), devido princi-
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Fig.13. Acimulo de precursores hematopoiéticos, principalmente
eritropoiéticos (metarrubricitos e rubricitos), na luz de vasos
sanguineos neoformados, no diafragma de um cdo com he-
mangiossarcoma. HE, obj.20x.

Fig.15. A imunorreatividade é observada na forma de multiplos
granulos castanho-escuros dispersos no citoplasma das célu-
las neoplasicas no linfonodo de um cdo com hemangiossarco-
ma. Imuno-histoquimica (método da estreptavidina-biotina-
-peroxidase), obj.20x.

palmente a divergéncias na definicdo dos sitios anatémicos
(solitario, metastatico ou multicéntrico). Em um estudo re-
trospectivo antigo, por exemplo, alguns autores (Kleine et
al. 1970) concluiram que seus casos de hemangiossarcoma
cardiaco de cides eram mais frequentemente primarios do
que metastaticos, devido a sua localizagio e apresentagio
macroscopica. Consequentemente, como o coragao foi con-
siderado como o sitio primdario nesse estudo, ele foi o 6r-
gdo mais afetado. Com base no estudo anterior, anos mais
tarde, outros autores (Hirsch et al. 1981) também classi-
ficaram grande parte dos tumores cardiacos incluidos em
seu estudo como primarios, obtendo resultados muito se-
melhantes. Diferentemente, alguns autores (Brown et al.
1985) definiram o acometimento cardiaco como metasta-
tico, o que resultou em uma menor prevaléncia de heman-
giossarcomas como tumores cardiacos primarios.

A fim de evitar os problemas previamente discutidos, a
distribuicdo dos hemangiossarcomas por érgao feita neste
estudo nao levou em conta a origem do neoplasma e nem
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a quantidade de 6rgaos afetados em cada caso. Dessa for-
ma, reunimos todos os casos (n=40), independentemente
de serem solitarios, metastaticos ou multicéntricos e anali-
samos a prevaléncia de cada 6rgdo afetado sem subdividi-
-los de acordo com um possivel sitio primario. Com isso,
acreditamos estar apresentando resultados mais fidedig-
nos do que nesses outros estudos. Os resultados por noés
encontrados demonstram que os 6rgaos mais acometidos
por hemangiossarcoma incluem, em ordem decrescente
de frequéncia: baco, pulmao, figado, peritonio, rim, encé-
falo, pleura e coragdo. Esta prevaléncia é muito semelhan-
te a observada no estudo de Hirsch et al. (1981), exceto,
obviamente, pelo menor nimero de tumores cardiacos. Na
literatura internacional, o bago é frequentemente descrito
como o 6rgdo mais afetado pelo hemangiossarcoma (Hirs-
ch et al. 1981, Brown et al. 1985, Schultheiss 2004, Sabat-
tini & Bettini 2009), exceto, é claro, no estudo de Kleine et
al. (1970), como ja discutido previamente. Semelhante ao
que observamos, apenas esporadicamente outros 6rgaos
sdo descritos na literatura como estando envolvidos em ca-
sos de hemangiossarcoma (Brown et al. 1985, Hayden et al.
1992, Sabattini & Bettini 2009).

O frequente envolvimento concomitante de oérgios
como coracdo e baco em cdes afetados por hemangiossar-
coma tem levado muitos autores a discutirem uma possivel
origem multicéntrica para esse neoplasma (Goldschmidt
& Hendrick 2002). Tumores multicéntricos sio frequentes
em cdes e 0 hemangiossarcoma é, em nossa rotina, o segun-
do mais diagnosticado nessa espécie, atras apenas do linfo-
ma (Fighera 2008). Devido ao fato de nao haver critérios na
literatura consultada para a utilizagdo do termo multicén-
trico, definimos, para uso nesse estudo, que tumores mul-
ticéntricos sdo aqueles que acometem varios 6rgaos de um
mesmo individuo, ao ponto de tornar impossivel estabele-
cer um sitio primario. Na maior parte dos casos, tumores
multicéntricos originam-se em um tnico drgio e posterior-
mente metastatizam para varios outros, tornando impos-
sivel saber qual deles foi inicialmente afetado, ou seja, sdo
proliferacoes celulares que possuem um sitio primario, po-
rém ndo detectado. Menos frequentemente, tumores mul-
ticéntricos podem originar-se ao mesmo tempo em varios
orgaos diferentes. Com base nessa definigdo, podemos de-
preender que quando varios 6rgdos sao afetados por um
neoplasma e nao é possivel saber qual deles foi primeira-
mente acometido, a multicentricidade pode ser aventada,
independentemente se isso ocorreu sequencialmente ou
sincronicamente. Além dessas aplicacdes, em medicina hu-
mana, cada vez mais se utiliza o adjetivo multicéntrico para
expressar multiplos tumores em um Unico 6rgdo, principal-
mente para tumores mamarios, tireoidianos e intestinais,
mas também em outros 6rgaos.

O exposto no paragrafo anterior é diferente da situa-
¢do em que mais de um 6rgdo é acometido, mas um deles
é mais frequentemente descrito na literatura como sitio
metastatico preferencial, como por exemplo, em casos de
tumores hepatoesplénicos ou cardiopulmonares, nos quais
o baco e o coragao sdo sempre considerados como os locais
primarios e o figado e o pulmao como os sitios metasta-
ticos, respectivamente. Esse fato é particularmente verda-
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deiro para tumores mesenquimais, como o hemangiossar-
coma, que metastatizam principalmente por via sanguinea
e, portanto, o padrdo de metastatiza¢do “tende a respeitar”
a circulagao sanguinea (Cullen et al. 2002). Com base nes-
sas definicdes e nos achados por nés encontrados nestes
40 casos de hemangiossarcoma, consideramos como soli-
tarios aqueles casos em que apenas um 6rgao foi afetado
e como primarios com metastases aqueles casos em que:
1) havia apenas dois 6rgaos afetados, 2) caso pelo menos
um desses 6rgaos fosse cavitario, houvesse metastatizacdo
transcelomica, 3) caso o terceiro érgio fosse algum ou va-
rios linfonodos drenantes e 4) havendo mais de dois 6rgdos
(desconsiderando os linfonodos e mesotélios [Critérios 2 e
3]), fosse plausivel inferir sobre um possivel padrao de me-
tastatizagdo, por exemplo, hemangiossarcoma esplénico
com metdstases no figado e pulmao. Quando mais de dois
orgaos estiveram afetados e nenhum dos critérios anterior-
mente descritos foi preenchido, os casos foram considera-
dos como multicéntricos.

Os aspectos epidemiolégicos e os achados macroscé-
picos e histologicos observados nos 40 casos de heman-
giossarcoma revisados sdo semelhantes aos descritos na
literatura (Goldschmidt & Hendrick 2002). Para a maior
parte dos autores (Culbertson 1982, Hargis et al. 1992,
Schultheiss 2004), hemangiossarcomas ocorrem mais co-
mumente em cies idosos, menos frequentemente em cies
adultos e apenas raramente em filhotes. Em alguns estu-
dos, ha maior nimero de machos afetados (Culbertson
1982, Ward et al. 1994), embora a maior parte dos autores
ndo tenha relatado predisposi¢do sexual (Kleine etal. 1970,
Hirsch etal. 1981, Hargis et al. 1992). A influéncia heredita-
ria é bastante discutida por alguns autores, pois se acredita
haver forte predisposicdo de caes das racas Pastor Alemao
(Kleine et al. 1970, Hirsch et al. 1981, Brown et al. 1985),
Labrador Retriever (Schultheiss 2004) e Golden Retriever
(Tamburini et al. 2009). Neste estudo, a prevaléncia do tu-
mor em cdes da raca Pastor Alemao foi de 20%, semelhante
a frequéncia encontrada por Kleine et al. (1970). Apesar de
termos observado maior nimero de hemangiossarcomas
em cdes idosos e dessa raga, devemos ter cautela ao inter-
pretar tais resultados, visto o desconhecimento dos dados
referentes a faixa etdria, ao sexo e as ragas de uma popula-
¢do poder alterar a interpretacdo. Para evitar isso, compa-
ramos os dados referentes a epidemiologia desses 40 casos
de hemangiossarcoma com aqueles oriundos da popula¢ido
de cdes necropsiada no LPV-UFSM durante o mesmo peri-
odo, pois assumimos que ela possivelmente corresponde a
uma amostra fidedigna da populagdo local de nossa regiao.
Assim, se compararmos a prevaléncia de cides idosos e da
raca Pastor Alemao na populagdo geral (14,6% e 10,1% dos
casos, respectivamente) com aquela observada nos cies
com hemangiossarcoma (72,2% e 20% dos casos, respec-
tivamente), podemos afirmar com mais seguranca que tais
aspectos epidemiolégicos correspondem a fatores de risco
no desenvolvimento desse tumor.

Histologicamente, a maioria dos hemangiossarcomas
analisados foi classificada em bem diferenciado (84%) e
de baixo grau (64%), apesar do comportamento marcada-
mente agressivo de grande parte deles. Semelhantemen-
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te ao que é descrito na literatura (Schultheiss 2004), ndo
houve correlacdo entre o grau de diferenciagao e a agressi-
vidade do tumor, considerando apenas como mais ou me-
nos agressivos aqueles casos em que havia mais ou menos
orgaos afetados, respectivamente. Provavelmente por este
motivo, o nimero de mitoses comumente nao é parametro
avaliado em varios estudos sobre hemangiossarcoma (Cul-
bertson 1982, Hargis et al. 1992, Pirie et al. 2006, Sabattini
& Bettini 2009). Segundo Sabattini & Bettini (2009), o nivel
de proliferacao celular do tumor seria muito melhor avalia-
do pela imunomarcacdo para Ki-67, e ndo pela contagem de
mitoses. Neste estudo, a classificacdo dos tumores quanto
ao grau de diferenciacgdo, indice mitético e pleomorfismo
celular teve utilidade apenas na interpretagdo dos casos de
imuno-histoquimica, e sera discutida mais adiante. A pre-
senca de necrose, hemorragia e trombose foi um achado
consistente em todos os casos e, portanto, ndo possui rela-
¢do com os outros parametros avaliados.

A presenca de hematopoiese extramedular em meio ao
tumor foi observada em 28% dos casos aqui descritos. Este
achado tem sido ocasionalmente observado por outros au-
tores (Bertazzolo et al. 2005), com uma frequéncia de até
42%. Segundo Johns & Christopher (2012), a hematopoiese
extramedular no interior de neoplasmas é pouco relatada
por ser um achado incidental e sem importancia clinica.
Acredita-se que a origem em comum das células endote-
liais e sanguineas a partir de uma mesma célula-tronco, so-
mada ao envolvimento de grande nimero de citocinas na
proliferacdo do endotélio neoplasico, possa estar envolvida
no estimulo a hematopoiese extramedular intratumoral
(Bertazzolo et al. 2005).

Em trés casos, que afetaram baco, coracdo e pele, res-
pectivamente, havia areas de proliferacdo vascular benigna
intercaladas com areas neoplasicas pouco diferenciadas no
mesmo tumor. Esta caracteristica histologica assemelha-se
muito ao que é descrito para os hemangiossarcomas cuta-
neos caninos induzidos pelo sol, que sdo frequentemente
circundados por proliferacées vasculares ndo neoplasicas
(telangiectasia) ou neoplasicas benignas (hemangiomas)
(Gross et al. 2009). A presenca dessas formagdes angio-
matosas benignas em meio a um neoplasma maligno pode
dificultar o diagnostico do neoplasma quando frente a uma
biopsia incisional, visto que uma pequena amostragem do
tumor pode ndo ser representativa.

Em trés estudos prévios (von Beust et al. 1988, Ferrer et
al. 1995, Warren & Summers 2007), a imunomarcagao posi-
tiva dos hemangiossarcomas caninos para o fator de von Wil-
lebrand foi de 73%, 89% e 100%, respectivamente. O fator
de von Willebrand é uma proteina presente no interior dos
corpusculos de Weibel-Palade, organelas citoplasmaticas de
células endoteliais. Essa proteina também esta presente no
citoplasma de megacaridcitos. Nestes 40 casos aqui descri-
tos, todos foram positivos para o fator de von Willebrand,
sempre em um padrdo granular e com intensidade variavel,
entretanto, mesmo naqueles casos fracamente positivos, a
imunomarcacdo das células neopldasicas era facilmente visu-
alizada, a semelhan¢a do que ja havia sido descrito em um
estudo prévio que utilizou esse marcador em casos de tumo-
res vasculares vesicais de bovinos (Gabriel 2008).

Os trés casos de hemangiossarcoma com padrdo epite-
lioide marcaram fortemente, semelhantemente ao que foi
observado por outros autores (Warren & Summers 2007) e
isso parece ser uma caracteristica destes neoplasmas, pois,
semelhantemente ao que foi observado neste estudo, ndo
houve correlagio entre o grau de diferenciacdo das células
neoplasicas epitelioides e aimunomarcagao citoplasmatica
para o fator de von Willebrand (Weiss & Enzinger 1982).
Esse achado é importante, pois confirma a possibilidade da
utilizacdo desse marcador em caso de ddvida quanto a ori-
gem celular frente a um neoplasma epitelioide com padrao
ndo obviamente vascular.

A partir da imuno-histoquimica foi possivel observar
que nio ha correlagio linear positiva entre intensidade de
imunomarcacdo e diferenciacio celular, grau de mitoses
ou pleomorfismo, visto ter sido muito mais comum a ocor-
réncia de casos bem diferenciados (84%) e com marcagdo
leve ou moderada (91,7%) ou de casos pouco diferencia-
dos (16%) e com marcacao forte (8,3%) do que o contrario.
Esse resultado é totalmente diferente daquele encontrado
por outros autores (Sabattini & Bettini 2009), que justi-
ficam seus achados no fato de que ao se tornarem menos
diferenciadas, as células endoteliais neoplasicas passam a
ter menos corpusculos de Weibel-Palade, e, assim, perdem
a imunomarcacdo para o fator de von Willebrand (Cerelli
& Wick, 2006). Em nossa opinido, aqueles casos em que
as células eram menos diferenciadas nao necessariamen-
te demonstravam marcag¢ao mais forte, mas a presenca de
células marcadamente atipicas, muitas das quais tinham ci-
toplasma abundante para serem interpretadas como endo-
teliais com base apenas na morfologia, tornavam mais facil
a visualizacdo dos granulos.

CONCLUSOES

A partir dos achados encontrados nestes 40 casos de he-
mangiossarcoma em caes podemos concluir que:

e independentemente do sitio anatdmico inicial, os 6r-
gaos mais afetados incluem: bago, pulmao, figado, pe-
ritdnio, rim, encéfalo, pleura e coracio;

® a apresenta¢do macroscopica mais comum sio os tu-
mores, que ocorrem principalmente como nédulos ou
massas, variavelmente vermelhos e macios;

® além da presenca dos tumores, outros achados de
necropsia incluem principalmente hemoperitonio e,
consequentemente, anemia;

® dentre os critérios microscépicos mais comumente
avaliados na rotina do diagnéstico anatomopatolo-
gico (grau de diferencia¢do, indice mitético, padrao
estromal, pleomorfismo celular, atipia, necrose, he-
morragia e trombose) nenhum demonstrou qualquer
relacdo com o grau de agressividade;

e com certa frequéncia ocorrem areas de proliferacio
vascular benigna (angiomatose) e de hematopoiese
extramedular intraneoplasicas;

@ a imuno-histoquimica utilizando anticorpo anti-fator
de von Willebrand é invariavelmente positiva e auxi-
lia inclusive no diagnéstico definitivo daqueles casos
menos diferenciados; e

® cies idosos e da raca Pastor Alemao possuem risco
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aumentado para o desenvolvimento dessa forma de
cancer.

Com base nas combinagdes de 6rgaos afetados e a fim de
evitar divergéncias entre patologistas, recomendamos que
os tumores sejam separados em: solitario, primario com
metastase(s) e multicéntrico. Nesse ponto, lembramos que
solitario é aquele caso em que ha apenas um drgao afetado,
multicéntrico é aquele caso em que varios 6rgaos sdo acome-
tidos sem que seja plausivel estabelecer um sitio anatémico
inicial e primario com metastase(s) sdo aqueles casos que
preenchem um dos quatro critérios discutidos neste artigo.
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