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RESUMO

O hemangiossarcoma ¢ um tumor maligno oriundo de células do endotélio vascular,
comum em caes e raro em gatos. Entre os métodos de diagnostico, destacam-se os exames
histopatologico e imuno-histoquimico por terem maior acuracia. Relata-se um caso de
hemangiossarcoma na lingua de um felino, sem racga definida, fémea, com 12 anos de idade,
com histérico de perda de peso, letargia, dificuldade mastigacdo durante trés meses e
sangramento oral por dois dias. Ao exame fisico, constatou-se sangue na cavidade oral,
aumento de volume e enegrecimento da lingua. O animal foi internado e o tutor optou por
eutandsia. Foram solicitados os exames citologico e histopatologico da lingua, os quais
constataram uma proliferacdo neoplésica de células endoteliais expandindo e substituindo a
camada muscular da lingua, formando estruturas vasculares primitivas, preenchidas por
acentuada quantidade de hemacias. O neoplasma apresentou expressdo do fator de von
Willebrand, vimentina e actina de musculo liso no exame imuno-histoquimico. De acordo com
o resultado dos exames citologico, histopatologico e imuno-histoquimico, o animal foi
diagnosticado com hemangiossarcoma na lingua, demonstrando a importancia de incluir o
neoplasma como diagnostico diferencial em casos de neoplasias de lingua, apesar de uma

afecc@o pouco comum.

Palavras-chave: Imuno-histoquimico. Histopatolégico. Neoplasia maligna.



ABSTRACT

Hemangiosarcoma is a malignant tumour originating from vascular endothelial cells,
which is common in dogs and rare in cats. Among the diagnostic tests, histopathological test
and immunohistochemical test stand by a greater diagnostic accuracy. Case report of
hemangiosarcoma in the tongue of a feline, undefined, female, 12 years old, historical weight
loss, lethargy, chewing disability for three months and oral bleeding for two days. On physical
examination, it was found in the oral cavity, increased volume and blackening of the tongue.
The animal was hospitalized and the guardian opted for euthanasia. Cytological and
histopathological examinations of the tongue was done, which proved to be proliferative
endothelial cells and replaced the muscular layer of the tongue, forming primitive vascular
structures, filled with the largest number of erythrocytes and supported by a discrete
fibrovascular stroma, von Willebrand, vimentin and smooth muscle actin without
immunohistochemical examination. According to the results of the cytological,
histopathological and immunohistochemical examination, the animal was diagnosed with
hemangiosarcoma in the tongue, which proves the importance of neoplasia as a differential

diagnosis in the processes of tongue neoplasms, even though it is not a common anomaly.

Keywords: Immunohistochemistry. Histopathology. Malignant neoplasm.
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1 INTRODUCAO

O hemangiossarcoma (HSA) ¢ um neoplasma proveniente de células do endotélio
vascular que pode acometer qualquer parte do corpo, seja como neoplasia primdria ou
metastatica (CARLONI et al., 2019). E caracterizado por ser maligno, agressivo (FERRAZ et
al., 2008) e ter um prognostico reservado devido ao seu alto potencial metastatico (CARLONI
et al., 2019). O HSA apresenta trés estagios de classificacdo em cdes. No estdgio I, esta
restringido ao sitio primario; no estagio II, ha ruptura do sitio primario ou o linfonodo regional
foi atingido; e no estagio 111, ha formagao de metastase (BATSCHINSKI et al., 2018).

Em cdes o HSA corresponde a 7% de todos os tumores malignos (SLOAN E
RODRIGUEZ, 2018). As ragas Pastor Alemdo, Golden Retriever e Labrador sdo mais
predispostas a desenvolverem HSA (KONDURI et al., 2019), com maior distribuicio em
machos do que em fémeas (CARLONI et al., 2019). Em felinos é incomum e corresponde a
0,5% a 2% de todas neoplasias, com mais relatos em gatos de pelo curto (SMITH, 2003) e com
oito a 12,2 anos de idade (ROOF-WAGES et al., 2015), sem predisposi¢ao por sexo ou raca
(YEE-KA CHENG et al., 2018).

O bago ¢ o sitio primario mais frequente de hemangiossarcoma em caes, e corresponde
a 50% a 65% dos casos de HSA. Também ¢ encontrado frequentemente no tecido subcutaneo
(13% a 17%), figado (9%), atrio direito (3% a 25%) e, raramente, em 0ssos (ALEXANDER et
al., 2019). J& o figado, omento, mesentério e pulmdes sdo normalmente sitios de metéastase do
HSA (CARLONI et al., 2019). Em gatos, o HSA visceral ¢ encontrado em menor frequéncia
que a forma cutanea e subcutanea, principalmente em 6rgdos como baco, figado e intestino
(YEE-KA CHENG et al., 2018).

Felinos com HSA podem apresentar massas cutaneas ou subcutaneas com ou sem
hemorragia, além de poderem desenvolver ascite em HSA com origem mesentérica devido ao
envolvimento dos vasos linfaticos (SMITH, 2003). Os sinais clinicos mais frequentes em HSA
visceral em gatos incluem letargia, fraqueza, vomitos, diarreia, inapeténcia, colapso agudo e
morte secundéria a hipovolemia por hemorragia (ALEXANDER et al., 2019).

O diagnostico definitivo € feito pelo exame histopatologico (HSP), j& que o resultado
da citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) da massa geralmente ¢ ocultado pela
contaminagdo sanguinea. A origem do tumor pode ser confirmada pelo exame imuno-
histoquimico (IHQ), através do antigeno relacionado ao fator VIII e ao fator de von Willebrand,
em razdo de serem altamente especificos para células endoteliais. O CD31 acaba por ser mais
adequado para confirmar a origem da célula endotelial vascular, visto que 10% a 20% dos HSAs
sdo negativos para o fator VIII (SMITH, 2003).



O tratamento para HSA canino envolve a excisdo da neoplasia juntamente com o
emprego da quimioterapia. Estudos mostram que a sobrevida de um cdo com HSA esplénico
que tenha realizado apenas o tratamento cirargico, ¢ de dois a trés meses. No entanto, quando
se associado a quimioterapia, a sobrevida passa a ser de cinco a sete meses. Existem muitos
protocolos de quimioterapia para HSA canino e todos envolvem a doxorrubicina como
quimioterapico principal (SLOAN E RODRIGUEZ, 2018). Contudo, devido ao estagio
avancado da doenga no momento do diagnéstico, as terapias comumente sdo ineficazes
(DOWLING et al., 2019).

O emprego de quimioterapia para o tratamento de HSA felino ainda ¢ pouco estudado,
porém protocolos baseados na utilizagdo de doxorrubicina tém sido recomendados nesta
espécie, principalmente em casos de HSA visceral (SMITH, 2003). A quimioterapia
metrondmica com ciclofosfamida oral foi descrita em um caso de HSA abdominal em um felino
e resultou em uma sobrevida de 10 meses, sem efeitos colaterais significativos (YEE-KA
CHENG et al., 2018).

Por conseguinte, objetivou-se neste relato descrever um caso de hemangiossarcoma em
uma lingua de um gato, com énfase no diagndstico, por se tratar de uma afec¢do pouco comum

nessa espécie.
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2 RELATO DE CASO

Um felino, fémea, sem raga definida, de nove anos de idade, foi atendido com historico
de perda de peso, letargia, dificuldade de mastigacdo durante trés meses e de sangramento oral
por dois dias. Ao exame fisico geral, a paciente apresentava sangue na cavidade oral, aumento
de volume e enegrecimento da lingua, mucosas orais e oculares rosadas, desidratagdo estimada
em 7%, temperatura retal 38,8°C e ausculta pulmonar e cardiaca sem alteragdes.

A partir desses sinais clinicos, o gato foi internado. Foi realizado a CAAF da lingua e
confeccionadas seis laminas que foram coradas pela técnica de Wright-Giemsa. Conquanto, foi
realizada a eutanasia do animal por opcao do tutor. Em seguida, fragmentos da lingua do felino
foram coletados, fixados em solu¢ao de formalina 10% e encaminhados para exame HSP. Apods
a fixacdo, os fragmentos foram processados pelos métodos de rotina, cortados para a confec¢do
de laminas histoldgicas e corados pela técnica de Hematoxilina e Eosina (HE).

Seccdes histologicas da lingua foram submetidas a técnica de imuno-histoquimica
(IHQ) pelo método de polimero universal marcado com peroxidase (MACH 4, Universal HRP-
Polymer, Biocare Medical) para vimentina (V9, Zymed), pancitoqueratina (AE1/AE3, Dako),
fator de von Willebrand (F8/86,Dako) e actina de musculo liso (1A4, Dako). As técnicas foram
realizadas em secgOes histologicas montadas em laminas positivadas, previamente
desparafinadas e hidratadas, e foram incluidos controles positivos previamente testados além
de controles negativos. Como cromdgeno utilizou-se 3-amino-9-etilcarbazol (AEC, Dako).

Através da CAAF, observou-se moderada quantidade de células fusiformes isoladas ou
em agregados em meio a moderada quantidade de eritrocitos, neutrofilos e escassos
macrofagos. As células mesenquimais possuiam o citoplasma abundante, alongado a romboide,
bem delimitado e basofilico. O nucleo era central, oval, alongado a irregular, com cromatina
pontilhada a grumosa e multiplos nucléolos pouco conspicuos. O pleomorfismo celular e
nuclear era moderado. O diagndstico citoldgico foi sugestivo de sarcoma.

No exame HSP, observou-se proliferagao neoplasica de células endoteliais expandindo
e substituindo a camada muscular da lingua. As células formavam estruturas vasculares
primitivas, preenchidas por acentuada quantidade de hemacias e sustentadas por discreto
estroma fibrovascular. Essas células eram fusiformes, por vezes poligonais, com citoplasma
escasso e pouco delimitado, nicleo alongado com cromatina pontilhada e nucléolo evidente.
Havia moderada anisocitose e anisocariose e raras figuras de mitose por campo de maior
aumento (400x). Em meio ao tumor, bem como adjacente a ele, notaram-se areas multifocais
de hemorragia, além de discreto infiltrado inflamatério de neutroéfilos. O diagnéstico definitivo

foi de hemangiossarcoma de lingua.
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Houveram marcagdes positivas no exame IHQ para vimentina, fator de von Willebrand

e actina de musculo liso, e marcag@o negativa para pancitoqueratina.
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3 DISCUSSAO

O hemangiossarcoma ¢ uma neoplasia incomum em gatos, reportado em sitios cutaneos,
subcutaneos ¢ viscerais (toracico e abdominal) (CURRAO et al., 2011). No entanto, a cavidade
oral ¢ um local raro de aparecimento de neoplasias, incluindo HSA. Apenas 10% das neoplasias
felinas sdo orais, e dessas 60% sao carcinoma de células escamosas (PIEGOLS et al., 2018),.

O felino desse relato possuia nove anos de idade e apresentava letargia e perda de peso
progressiva, corroborando com o que foi descrito em outros estudos que relatam que felinos
com idade avangada sdo os mais acometidos com HSA (ROOF-WAGES et al., 2015) e que
pacientes com HSA apresentam sinais clinicos inespecificos (CULP et al., 2008). Os pacientes
com HSA apresentam uma clinica sutil, apesar do comeco dos sinais clinicos ser agudo
(SMITH, 2003), semelhante ao visto nesse caso, no qual o paciente apresentou dificuldade de
mastigacao durante trés meses e inicio subito de sangramento na cavidade oral.

Devido a heterogeneidade das células neoplésicas, o resultado do exame citoldgico pode
ser contestador e os tumores podem ser diagnosticados erroneamente (BERTAZZOLO et al.,
2005), além da possibilidade de contaminagdo sanguinea ocultar a massa e dificultar o
diagnostico em casos de HSA (SMITH, 2003). No entanto, a CAAF da lingua da paciente foi
util para sugerir o diagnéstico de sarcoma devido a grande quantidade de células neoplésicas
presente na amostra, sendo necessario realizar o exame HSP para descobrir a origem do tecido,
por ser mais especifico (CHOI, 2019).

O diagnostico definitivo de HSA no felino desse relato baseou-se nos achados
histopatologicos e imuno-histoquimicos. O principal diagnostico diferencial considerado neste
caso foi linfangiossarcoma (LFS), j4 que HSA e LFS possuem caracteristicas morfologicas
parecidas (CURRAN et al, 2016). Além do LFS, o hemangioma (HA) também deve ser
incluido no diagnostico diferencial, visto que HA e HSA podem ser semelhantes dependendo
do estagio de crescimento (PINN et al., 2011). Os LFSs se constituem de células fusiformes
com nucleo oval a alongado, semelhante as encontradas no exame HSP da paciente. Contudo,
as c¢lulas neoplasicas de LFSs formam canais vasculares irregulares com raros eritrocitos
(THONGTHARSB et al., 2015), contrario do observado no exame HSP do felino deste caso, no
qual ¢ constatado acentuada quantidade de hemécias no interior das estruturas vasculares. O
aparecimento de eritrdcitos no interior de canais vasculares tumorais ¢ um indicio de que o
neoplasma ¢ proveniente de vasos sanguineos (BERTAZZOLO et al., 2005).

Histologicamente, HA tem pouca ou nenhuma atividade mitotica e ¢ formado por
espacos vasculares bem diferenciados. A aparéncia do exame HSP da paciente foi de HSA,

embora houvesse raras figuras de mitose. Acredita-se que o rapido desenvolvimento da massa,
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a anisocitose ¢ a anisocariose moderada das células tumorais e a irregularidade dos canais
vasculares, sdo alteragdes compativeis com um tumor de origem maligna (PINN et al., 2011).

No exame IHQ, a origem endotelial foi comprovada através da expressdo do fator de
von-Willebrand (SMITH, 2003). Entretanto, linfangiossarcomas também s3o de origem
endotelial (SUGIYAMA et al., 2007) e podem ter reagdes positivas para esse fator. E necessario
observar a auséncia de eritrocitos na neoplasia, o alinhamento das células tumorais e a
infiltracdo de linfocitos no estroma para diferenciar um neoplasma proveniente dos vasos
linfaticos de um dos vasos sanguineos (THONGTHARB et al., 2015). Juntamente a isso, a
expressao da actina do musculo liso pelas células endoteliais do exame IHQ da paciente indica
a capacidade contratil dessas células (SABATTINI E BETTINI, 2009). Os vasos linfaticos ndo
possuem musculo liso perivascular (PINN ez al., 2011), ou seja, ndo possuem capacidade de
contracdo, mostrando que a presenca da expressdo da actina no IHQ da paciente indica que a

massa ¢ de origem vascular.
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4 CONCLUSAO

A expressao do fator de von Willebrand e da actina no exame IHQ, juntamente com as
alteracdes encontradas no exame HSP auxiliaram no diagndstico de uma neoplasia maligna
proveniente do endotélio vascular na lingua da paciente. Pode-se concluir com o presente relato
de caso que o HSA deve ser incluido como diagnoéstico diferencial em casos de neoplasias de
lingua, apesar de incomum em felinos. O exame histopatoldgico e o exame imuno-histoquimico
de neoplasmas sdo indispensaveis para definir um diagnostico preciso e, consequentemente, o

progndstico do paciente.
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