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RESUMO

CAVALCANTI, Ellen Bethania de oliveira, M.Sc., Universidade Vila Velha - ES, Marco
de 2019. Caracterizacao clinica, histopatolégica e morfométrica dos sarcomas
de tecido mole em cées e impacto no progndéstico. Orientador: Rodrigo dos Santos
Horta.

Os sarcomas de tecidos moles (STM) representam um grupo heterogéneo de tumores
com caracteristicas histoldgicas e comportamento bioldgico similar. O grau histolégico
€ o fator progndstico mais importante nos STM, os graus mais elevados do tumor
estdo associados a um comportamento bioldgico mais agressivo, a taxas mais altas
de recidiva local, metastases a distancia e intervalos mais curtos livres de doenca.
Dessa forma a graduacéo oferece um direcionamento a terapia aplicada, uma vez que
a taxa de metastase encontra-se mais associada ao grau do que ao tipo
histopatolégico, no entanto a classificacdo histopatolégica convencional pode gerar
variacfes de resultados. Nesse estudo objetivamos agregar mais parametros para a
classificacdo dos Sarcomas com o intuito de promover um diagndstico mais fidedigno
e consequentemente um tratamento mais adequado para cada grau de tumor. Através
da andlise dos dados de 30 casos de STM atendidos no Hospital Veterinario da UVV,
correlacionamos a caracterizacao clinica, a avaliacdo histopatoldgica e morfométrica,
desses pacientes. Foi possivel correlacionar a morfometria com as caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas dos STM, demonstrando uma correlacéo positiva pelo teste
de Spearmann e uma maior relacdo nucleo-citoplasma e niumero de vasos de acordo
com o grau de malignidade, para os tumores subcutdaneos. Com esse estudo
observou-se que a morfometria mostrou-se Gtil na avaliagdo dos STM, representando
uma ferramenta adicional para caracterizar e melhor entender o comportamento
biologico dos STM, entretanto, novos estudos sdo necessarios para validarem essa
técnica.

PALAVRAS-CHAVE: histopatologia, morfometria, neoplasia.



ABSTRACT

CAVALCANTI, Ellen Bethania de oliveira, M.Sc., Vila Velha University - ES, March
2019.Clinical, histopathological and morphometric characterization of soft
tissue sarcomas in dogs and its impact on prognosis. Advisor: Rodrigo dos Santos
Horta.

Soft tissues sarcomas (STS) represents a heterogeneous group of tumors with
histological characteristics and similar biological behavior. Histological grade is the
most important prognostic factor in STS. Higher grades are associated with more
aggressive biological behavior, higher rates of local recurrence, distant metastases
and shorter disease-free intervals. Thus, grading offers a better direction to therapy.
Metastasis rate are more associated with higher grades scores than the
histopathological type of the tumor. The purpose of this study was to add more
parameters for STS classification in order to promote a more reliable diagnosis and
therefore a more appropriate treatment for each tumor. It was analyzed 30 cases of
STM treated at the UVV Veterinary Hospital. Clinical, histopathological and
morphometric parameters of these tumors was correlated. There were a positive
correlation of the clinical aspects of the tumor and the histopathologyc characteristics
in Spearmann test. Moreover, it was observed a greater nucleus-cytoplasm
relationship and the number of vessels according to the degree of malignancy for
subcutaneous tumors. It was concluded that the morphometry was useful in the
evaluation of the STS, representing an additional tool for characterize and better
understand the biological behavior of STS. However, further studies are needed to
validate this technique.

INDEX TERMS: Histopathology, morphometry, neoplasm



1. INTRODUCAO

Os sarcomas de tecidos moles (STM) representam um grupo heterogéneo de tumores
com caracteristicas histologicas e comportamento bioldgico similar [15,25].
Histologicamente, estes tumores séo derivados do ectoderma primitivo ou mesoderma
embrionario, podendo se desenvolver em musculos, tenddes, ligamentos, capsulas
articulares, fascias, nervos, vasos sanguineos e linfaticos [11,27]. Em caes ocorrem
naqueles de meia idade a idosos, sem predisposi¢céo por sexo ou raca. [26]. Ocorrem
frequentemente no tecido subcuténeo, representando entre 9 e 15% de todos o0s
tumores cutaneos/subcutaneos [14,11,27]. Os STM incluem uma ampla variedade de
tipos histoldgicos, incluindo fibrossarcoma, tumor maligno da bainha de nervo
periférico (TBNP), hemangiopericitoma, mixossarcoma, lipossarcoma,
leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, sarcoma sinovial e sarcoma indiferenciado
[15,28].

A excisdo cirdrgica ampla ou radical € o método mais eficiente para o
tratamento destes tumores associada ou ndo a outras técnicas de controle local, como
a eletroquimioterapia e a radioterapia [30,48]. A recorréncia local € comum apos
resseccdo conservadora/marginal, sendo a razdo usual para 0 insucesso do
tratamento. [1,2,3,14,20,27].

Nos casos de STM, a graduacdo do tumor oferece um direcionamento a
terapia a ser instituida, uma vez que a taxa de metastase encontra-se mais associada
ao grau do que ao tipo histopatologico [3,38], mas a classificacdo histopatologica
convencional (Trojani) pode gerar variagcbes associadas ao grau e até mesmo a
analise subjetiva de patologistas diferentes. Por isso nesse estudo objetivamos
correlacionar a caracterizagdo clinica, a avaliacdo histopatoldgica (utilizando a
classificacdo de Trojani e Ogilvie) e a avaliacdo morfométrica dos STM em 30 casos
de STM atendidos no Hospital Veterinario da UVV, objetivando agregar mais
parametros para a classificacdo dos Sarcomas promovendo um diagnéstico mais
fidedigno e um tratamento mais adequado para cada grau de tumor.

De todos os tipos de neoplasias, os STM sdo considerados de rara

ocorréncia em seres humanos adultos, sendo mais frequentes nas criangas,



representando cerca de 6% das neoplasias em jovens de idade inferior a quinze anos,
e a gquinta causa de morte por cancer nesta faixa etaria [24]. Assim, 0 estudo
comparado em cédes torna-se importante para desvendar uma possivel etiologia
comum. Visto que os animais de companhia estabelecem uma relacdo intima com os
seus responsaveis, partiilhando de seu cotidiano, tais como habitos alimentares,
exposicao a agentes poluentes de diversa natureza, modos de vida e até, por vezes,
estados de estresse emocional. Constituindo por isso, modelo potencial de estudo

comparado.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia

Céaes de médio e grande porte sdo mais acometidos pelos STM, entretanto,
nao existe nenhuma predisposicdo racial aparente [12,27,32,27]. A proporgéo de
machos e fémeas € variavel e ndo parece ter qualquer influéncia sobre o
desenvolvimento da doencga ou progressdo. Os cdes acometidos tendem a ser de
meia-idade ou idosos, com uma idade média no momento do diagnostico entre 10 e
11 anos [3,7,11,27]. No Reino Unido, representa o tumor mais diagnosticado e
encaminhado para o tratamento radioterapico, em uma populacdo de 3242 cées
cobertos por uma Unica companhia de seguro, sendo estimada uma incidéncia de 146

casos em 100 mil caes por ano [13].

2.2 Etiologia

O conceito de origem histolégica para estas neoplasias ndo estd bem
definido e salvo raras excec¢des, ndo existem evidéncias suficientes para considerar
gue estas lesdes se originam a partir de tecidos bem diferenciados [23]. A constatacéo
de que a maioria dos lipossarcomas ocorrem em locais desprovidos de tecido adiposo,
a maioria dos rabdomiossarcomas ocorrem em locais desprovidos de tecido muscular
esquelético, e a ocorréncia de osteossarcoma extra esquelético, ilustra este ponto de
vista. O conceito da existéncia de uma célula mesenquimatosa primitiva, progenitora
deste tipo neopléasico, parece academicamente conveniente [9,23].

Ha relatos de que a Spirocerca lupi pode ser capaz de invadir a parte
inferior da parede do esb6fago, e produzir granulomas de 1 a 2 cm de diametro, que
podem progredir para fibrossarcomas ou osteossarcomas. Esses tumores comumente
se estendem, provocando a ulceracdo da mucosa do esbéfago. Ha fortes evidéncias
de que esse parasito tenha uma relacdo causal com a neoplasia, mas 0 mecanismo
exato ndo foi ainda esclarecido [42,52].

A radiacdo tem sido relacionada ao desenvolvimento de sarcomas e ha

certamente um risco de que uma pequena proporcado de pacientes humanos com



cancer (0,1%), que sobrevivem ao longo de cinco anos, ap0s a radioterapia,
desenvolvam sarcoma 0sseo ou de tecidos moles [43].

O desenvolvimento de sarcoma em local de trauma ou inflamacéo é
documentado em animais e pessoas, embora raramente [6,31,52,53]. Exemplos de
tais sitios incluem tecido cicatricial apds cirurgia, queimaduras térmicas ou quimicas,
locais e proximidades de implantes plasticos ou metalicos, geralmente apds anos da
cirurgia [2,35,44].

Tumores associados a aplicacao de vacinas, outros farmacos ou mesmo a
corpos estranhos séo relatados nos gatos e nos seres humanos, no entanto, na
maioria das vezes a causa da oncogénese do sarcoma € desconhecida
[6,19,21,31,44].

2.3 Comportamento biologico

STM séo tipicamente massas firmes, que expandem sob a pele. Nos cées,
ocorrem mais frequentemente nos membros, constituindo 60% dos casos, enquanto
o tronco (incluindo a cauda) esta envolvido em cerca de 35% dos casos e a cabeca
em 5% [1,3,14,27]. Eles geralmente ndo parecem causar dor ou desconforto, exceto
quando a massa envolve ou comprime inervacdes. A palpacdo, a massa
frequentemente encontra-se firmemente aderida aos tecidos adjacentes, envolta por
uma pseudocapsula composta por tecido conjuntivo peritumoral [27].

Os STM geralmente crescem de forma centrifuga empurrando os tecidos
de menor resisténcia. Com o crescimento continuo do tumor, o tecido normal torna-se
comprimido e atrofiado, formando uma capsula fibrosa espessa (pseudocapsula) ao
redor do tumor [1,3]. A pseudocapsula ndo € o limite para a invaséo tumoral, mas pode
fornecer uma barreira eficaz contra o crescimento e infiltragdo neoplésica, no entanto
lesbes de grau mais alto geralmente crescem mais rapido do que a capsula fibrosa
pode acompanhar, levando a ruptura e infiltracdo ao redor do tumor [14]. Nestes
casos, a area ao redor da pseudocapsula, denominada zona reativa € um importante
ponto de atividade neoplasica nascente e em evolugdo. A extenséo desta zona nao é
bem definida, mas se o plano de exciséo cirdrgica passa por essa area, ha uma maior

probabilidade de ocorrer recorréncia tumoral. [1,3,27].



Esses tumores normalmente apresentam crescimento lento, mas em
alguns casos podem crescer rapidamente, podendo ser acompanhados de
hemorragia intratumoral e necrose [27]. Os graus mais elevados do tumor estao
associados a um comportamento biolégico mais agressivo, o que se traduz a taxas
mais altas de recidiva local, metastases a distancia e intervalos mais curtos de doenca
[11,38]. A prevaléncia do grau dos STM ainda ndo esta totalmente esclarecida visto
que as taxas podem ser influenciadas pelo local em que foram feitos os estudos,
quando feitos em hospitais de atendimento geral os tumores de baixo grau
predominam (51 a 84%) e tumores de alto grau sdo incomuns (6 a 7%) [3,38]. Em
contraste, em estudos derivados de centros de referéncia oncoldgica os tumores de
alto grau (23 a 29%) sao mais comuns, essa diferenca possivelmente ocorre pelo
encaminhamento de casos mais complexos [20].

O potencial metastatico dos STM é pouco descrito. Geralmente assume-se
um potencial metastatico baixo a moderado, mas existem controvérsias entre 0s
diferentes autores que relatam taxas metastaticas de 7-41% com variancia largamente
atribuivel aos dados das andlises [2,10,20]. As metastases ocorrem preferencialmente
para os pulmdes, principalmente pela via hematdégena, enquanto as metastases para
linfonodos regionais séo raras [14,21].

Recorréncia local do tumor apds a cirurgia pode se desenvolver entre 17 e
75% em todos 0s pacientes, com a recidiva associada a cinco vezes maior ao risco
de morte. Como consequéncia, ressec¢ao cirurgica de margens laterais de 3 cm e
plano fascial profundo tém sido tradicionalmente recomendadas para a gestdo do STM
[12,14,23].

Tumores classificados como grau | sdo predominantes na medicina
veterinaria e quando removidos com margens livres, raramente recidivam, cerca de
7% e as metastases sao incomuns, com taxas de 7 a 13%[14,38]. Os tumores de grau
Il ocorrem com frequéncia intermediaria e normalmente apresentam taxa de
recorréncia local cerca de 34%, mesmo quando excisados completamente [23], sendo
gue a taxa de metastase para este grau € variavel de acordo com a literatura
[2,14,23,38]. Outros estudos sdo necessarios para estabelecer a diferenca da taxa de
metastase em tumores de graus | e Il. Tumores de grau lll s&o menos comuns, Sao

considerados os STM de maior potencial de recidiva e metastase. A taxa de metastase



€ mais elevada quando comparada aos outros dois graus, podendo ocorrer em até

41% dos casos e a taxa de recorréncia chega a 75% [23, 38].

2.4 Diagnostico

A suspeita clinica de STM pode ser indicada através de citologia de
amostras obtidas por puncédo aspirativa com agulha fina, no entanto € necessario
cuidado com a coleta da amostra e interpretacao porque as células mesenquimais nao
esfoliam prontamente durante a aspiragdo [15,23]. A citologia pode auxiliar na
diferenciacdo de massas ndo neoplasicas (como processos inflamatoérios e cistos) e
outros processos neoplasias como os tumores de células redondas e carcinomas
[11,12,27]. O histdrico clinico e a adequada descricdo da massa € de valor inestimavel
para auxiliar o patologista na interpretacao do diagnostico [12,24].

Em virtude da limitacdo do exame citolégico, o diagnostico definitivo dos
STM deve ser realizado por andlise histopatoldgica, que permite avaliar o tipo de tumor
e sua graduacéo [10,14]. O grau histoldgico € o fator progndstico mais importante nos
STM em seres humanos, e € provavel que seja um dos critérios mais validados para
prever o resultado em caes [3,2,38]. Consequentemente, a determinagcdo pré-
operatoria do tipo histolégico e grau do tumor por bidpsia incisional € fundamental para
identificar e direcionar os pacientes com maior risco de metastase influenciando
assim, na decisado sobre tratamentos neoadjuvantes e adjuvantes, além da extenséo
da cirurgia [23].

Biopsias incisionais podem ser realizadas com bisturi, punch, agulhas de
biépsia ou trefinas [2,15]. O instrumento de bidpsia pode ser inserido dentro do tumor
por palpacao direta, ou com a orientacdo do aparelho de ultrassom. As bidpsias
podem ser obtidas sob anestesia local com ou sem sedacdo ou anestesia geral,
dependendo do temperamento do paciente ou da localizagdo do tumor [3,15]. Pelo
fato de pequenos fragmentos serem obtidos durante a coleta do material, séo
necessarias multiplas amostras a partir de diferentes locais para melhorar o
rendimento diagndéstico, devendo sempre evitar as areas de necrose e inflamacao
[14,20,32].



O advento da imunohistoquimica melhorou o diagndéstico de STM [15]. A
imunohistoquimica é utilizada para identificar proteinas filamentosas conservadas nas
células neoplasicas e que remetem sua origem [13,15]. Esses filamentos
intermediarios sao identificados por anticorpos monoclonais ou policlonais e séo
evidenciados por técnicas histoquimicas tradicionais, como o método da avidina-
biotina-peroxidase [6]. Apesar da grande parte dos anticorpos e painéis disponiveis
serem para uso em humanos, varios marcadores exibe reagéo cruzada com células
animais, permitindo o emprego da imuno-histoquimica na Medicina Veterinaria [23].

Quando a resseccao cirurgica completa € possivel ou quando a resseccéo
cirirgica é feita marginalmente, de forma intencional, para complementacdo com
radioterapia, o tumor deve ser submetido a avaliagdo histopatolégica, mesmo que o
diagndstico ja tenha sido confirmado, a fim de definir, com preciséo, a graduacao, e
as margens cirargicas [1,7,11].

Nos casos de STM, a graduac&o do tumor como bem diferenciado (grau I),
moderadamente diferenciado (grau IlI) e indiferenciado (grau Ill) oferece um
direcionamento a terapia a ser instituida, uma vez que a taxa de metastase encontra-
se mais associada ao grau do que ao tipo histopatologico [3,38].

Para graduacdo, os STM sdo avaliados de acordo com a diferenciacao
celular, taxa de mitose e ocorréncia de necrose. Assim, 0s tumores que atingiram a
soma final de 3 ou 4 pontos séo classificados como grau |, de 5 a 6 pontos grau Il e

de 7, 8,0u 9 pontos como grau lll, conforme demonstrado na tabela 1 [50].

Tabela 1. Sistema de graduacéo dos sarcomas de tecidos moles em caes
(adaptado de Trojani et al., 1984).

PONTUACAO DIFERENCIACAO | MITOSES | NECREOSE
1 Assemelha-se a um tecido|0a9 Nenhuma
mesenquimal adulto normal
2 Subtipo histoldgico especifico | 10a 19 <50% necrose
3 Indiferenciado =ou>20 >50% necrose
ESCORE FINAL Grau I: menor ou igual a 3 pontos.

Grau Il: de 4 a 5 pontos.
Grau lll: maior ou igual a 6 pontos.

O estadiamento deve ser realizado logo apés o diagnostico do sarcoma,

dado a sua importancia no prognéstico e direcionamento da terapia a ser instituida. O



estadiamento se baseia no exame clinico e de imagem [7,27,32]. Tendo como objetivo
a descricdo detalhada da extensdo da doenca, tanto localmente quanto a distancia
[23,27,34]. Um sistema de estadiamento modificado foi descrito para os STM em cées.
A mudanga mais importante para o sistema atual de estadiamento sugerido pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) é a categorizacao do local da doenca, com
énfase também na profundidade de invaséo local além do tamanho do tumor. Um
tumor superficial é definido como um STM localizado acima da fascia superficial, ndo
apresentando invaséo nesse plano tecidual, enquanto um tumor profundo invade a

fascia superficial. (tabela 2) [23].

Tabela 2: Estadiamento de sarcoma de tecidos moles em céaes
segundo a Organizacdo Mundial de Saude (adaptado de Hendrik et al.,
1998).

T: tumor primario
TO: sem evidencia de tumor primario
T1: tumor <5cm em sua maior dimensao
T1la: Tumor superficial
T1b: Tumor profundo
T2: Tumor >5cm em sua maior dimensao
T2a: Tumor superficial
T2b: Tumor profundo
N: linfonodos regionais
NO: sem comprometimento de linfonodos regionais
N1: presenca de linfonodos regionais comprometidos
M: Metéstase a distancia
MO: Auséncia de metastase a distancia
M1: metastase a distancia
ESTADIOS:
I: qualquer T, NO, MO, grau histolégico | e Il
II: Tla-1b, T2a, NO, MO, grau histolégico IlI
[ll: T2b, NO, MO, grau histoldgico Il
IV: qualquer T, N1, qualquer M, M1, grau histologico | a lll

Embora a incidéncia de metastases em linfonodos seja baixa [24,41],
recomenda-se a palpacéo e citologia dos linfonodos regionais no momento do exame
fisico, principalmente em se tratando de STM de grau 11l [11,38].

Exames hematologicos e bioquimicos séo indicados para a avaliagdo geral

do paciente, porém normalmente os pacientes com STM cutaneo e subcutaneo nao



apresentam alteracbes nestes exames, sendo indicados principalmente para
identificar doencas concomitantes e como exames pré-operatoérios [2,14,23].

Os exames de imagem sdo imprescindiveis para o estadiamento da
neoplasia e no planejamento cirdrgico. As radiografias toracicas realizadas em trés
projecfes sdo importantes uma vez que o pulmdo € um dos principais 6rgaos de
metastases dos STM. O padrao intersticial estruturado nodular € a principal forma de
apresentacdo das metastases [12,14].

A ultrassonografia abdominal também é indicada no estadiamento dos
pacientes, embora a taxa de metastases para 0rgdos abdominais seja menor em
relacdo ao pulméo [14].

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sdo importantes
para o planejamento cirdrgico, mas também para o estadiamento clinico, uma vez que
essas técnicas permitem determinar o tamanho e o grau de infiltracdo tumoral
determinando a possiblidade da remocdo completa no ato cirargico, além de serem

mais sensiveis para o diagndstico precoce de metastase [7,23,24].

2.5. Caracterizacdo dos sarcomas

O fibrossarcoma representa o STM mais comum [19,21,42]. A sua
populacdo celular assemelha-se a fibroblastos, e pode ocorrer em qualquer regiao
anatdbmica, mas geralmente estdo localizados na pele, no subcutaneo e na cavidade
oral, apesar de raros relatos também em outros 6rgdos, como o intestino [26].
Apresentam baixo grau de malignidade, com recorréncia local e metastases apenas
no curso tardio da doenca [42,52]. Macroscopicamente os fibrossarcomas sao
irregulares, de coloracdo branco acinzentada, de tamanho varidvel e consisténcia
firme [21,42,52,53]. Por serem altamente vascularizados € comum a presenca de
hemorragias e necrose e geralmente apresentam-se ulcerados [21,42]. Em relagéo a
histopatologia podem variar desde tumores bem diferenciados com células fusiformes
e citoplasma mais escasso até tumores mais anaplasicos, com alto pleomorfismo e
elevado indice mitético [52,53]. Um dos possiveis fatores etioldégicos sédo os implantes

de microchips de identificagéo e locais de aplicagao de inje¢des [21,23,53].



O mixossarcoma, por sua vez, € um tumor maligno e raro, oriundo de
fibroblastos ou células mesenquimais multipotenciais com estroma rico em
glicosaminoglicanos que passam a produzir mais mucina do que colageno,
contrapondo-se na histopatologia aos fibrossarcomas [26]. Podem surgir do tecido
subcutéaneo principalmente em tronco e membros, além de cavidade oral e trato
digestorio. Existem relatos também de mixossarcoma cardiaco, ocular e cerebral [21].

O termo tumor de bainha de nervo periférico (TBNP) se refere a neoplasia
com caracteristicas semelhantes as células de Schwann ou fibroblastos perineurais,
qgue incluem neurofibrossarcoma e Schwannoma, além de sua variacdo benigna, o
neurofibroma [29]. Assim, na auséncia de marcadores imuno-histoquimicos celulares
especificos como a vimentina e S-100 que indicam a origem de nervo periférico,
prefere-se utilizar uma terminologia mais abrangente como TBNP, cuja malignidade é
apontada pelos critérios celulares e de invasdo [6,26]. Nos cdes observa-se
comportamento biolégico mais agressivo [2,6,29]. Apresenta predilecédo pelo sistema
nervoso autbnomo, ocorrendo com maior frequéncia em nervos espinhais, com uma
frequéncia decrescente em plexo braquial, plexo lombossacro e cutaneo [6,26].
Podem ser localmente invasivos em corpos vertebrais, adjacente a musculatura e
causar metastase pulmonar. Ainda pode invadir a medula espinhal, dando indicios de
paralisia de membros com sinais dependentes da regido afetada [1,26]. O tratamento
desses tumores, assim como 0 progndstico esta intimamente relacionado com a
localizacdo, sendo que os de origem periférica apresentam melhor possibilidade
terapéutica quando comparados aqueles de raiz ou de plexo. A idade média de céaes
acometidos é de 8,3 anos [1,6,26,29).

O hemangiopericitoma é uma neoplasia relativamente comum, dentre os
STM, com caracteristicas semelhantes as células do pericito de vasos sanguineos.
Geralmente apresenta-se como noédulo Unico, multilobular, de consisténcia firme,
aderida aos tecidos adjacentes, sendo que a pele pode apresentar alopecia,
hiperpigmentacéo e ulceracdo [21]. Os locais para o surgimento do tumor sao
preferencialmente os membros em regido de articulacdo de cotovelo e joelho
[12,13,46]. Os hemangiopericitomas tem caracteristicas histoloégicas semelhantes aos
TBNP, sugerindo uma possivel origem neural desses tumores [6,7,43,46].

Recentemente alguns autores denominaram os hemangiopericitomas, como tumores



de parede vascular pelas caracteristicas histopatolégicas, mas a histogénese néo esta
bem estabelecida e algumas vezes, particularmente na histopatologia, esse tumor &
agrupado dentro dos TBNP, pela dificuldade de distingdo. O uso de marcadores de
imunohistoquimica confirma a semelhanca vascular dos hemangiopericitomas e
auxiliam na exclusdo de outros tumores mesenquimais, como 0 hemangiossarcoma
com destaque para o fator VII (Von Willebrand), que diferencia o0s
hemangiossarcomas pobremente diferenciados de outras neoplasias mesenquimais,
ou ainda pela expressao de marcadores endoteliais selecionados como CD31 que
também conferem alta precisdo ao diagndstico dos hemangiossarcomas, que por ter
comportamento biologico agressivo, ndo € incluido na classificagdo dos STM e
apresenta prognostico e tratamento distintos [23].

O lipossarcoma, por sua vez, remete ao STM, que assume caracteristicas
de adipdcitos imaturos, de ocorréncia rara nos animais domésticos [11,24,26]. Assim
como os demais STM, acomete predominantemente animais adultos, com média de
idade de oito anos, ndo ocorre predisposicdo de sexo ou raca [15,26]. Séao
encontrados geralmente no tecido subcutaneo, e tecidos moles profundos, embora
tenha sido identificado nas cavidades abdominal e toracica [14,15,26]. Ao exame fisico
os lipossarcomas podem assemelhar-se a lipomas, mas geralmente sdo mais firmes,
mal delimitados e mais aderidos aos tecidos adjacentes [23]. Os tumores podem ser
Unicos ou multiplos e raramente originam metastases, mas quando ocorrem 0s 0rgaos
alvos sao pulmdoes, figado, baco e ossos [34,41,50]. Lipossarcomas sao classificados
histologicamente em subtipos, entretanto faltam estudos na medicina veterinaria para
a significancia clinica e prognostico para essa classificacao, fator esse ja bem definido
na medicina humana. Os subtipos incluem lipossarcomas bem diferenciados,
mixoides, pleomoérficos e pouco diferenciados [26]. O comportamento bioldgico das
variantes histolégicas € semelhante, mas os pleomorficos parecem apresentar maior
potencial metastatico [11,24,26,41].

Os leiomiossarcomas séo tumores ndo encapsulados e invasivos, com
caracteristicas de células musculares normais, ou de células pleomoérficas ovoides a
redondas, com padrao histolégico variado [15,26]. Comumente vistos no trato
gastrointestinal, trato geniturinario ou baco, podem ser encontrados ainda na artéria

pulmonar, pele e tecido subcutaneo [14,3]. A faixa etaria corresponde desde seisa 11



anos e, diferente do observado para os STM, parece existir predisposicdo nas racas
Setter Inglés e Pastor aleméo, sendo que nesta destacam-se a forma gastrointestinal
e cutanea [7,14,32,41]. Em relagc&o ao género, observa-se, maior incidéncia da forma
genital em fémeas ndo castradas [26].

O rabdomiossarcoma remete aos STM com caracteristicas semelhantes ao
muasculo esquelético [3,14]. Podem surgir em qualquer regido do corpo, incluindo
locais que normalmente possuem deficiéncia de células musculares estriadas, como
no tecido subcutaneo [20,23]. A lingua e mdusculos mastigatorios podem ser
acometidos, assim como o coracao e figado [14,15]. Pode ocorrer no coracdo, tanto
primariamente como de forma metastéatica, especialmente no ventriculo direito e no
ventriculo esquerdo em direcdo a aorta [3,15]. Acomete cdes de diversas faixas
etérias, sendo descrito com prevaléncia em animais de até um ano [12,16].

O sarcoma sinovial, por sua vez € um STM, mas que apresentam,
em sua composicao, células mesenquimais e epiteliais [26]. As células epiteliais
formam fendas, sendo circundadas por células neopldsicas mesenquimatosas,
formando areas indistinguiveis de fibrossarcoma [14,23]. E o tumor articular mais
comum em céaes [26]. A localizacdo extra-articular raramente é relatada [14,15]. A
literatura ndo cita predilecdo por raca, sexo ou idade para a ocorréncia dessa
neoplasia, contudo caes de grande porte e machos com idades entre cinco e 15 anos
sdo mais frequentemente acometidos [3,15]. Metastases podem estar presentes nos
pulmdes, baco e linfonodos [20,26]. A sindvia pode ser encontrada revestindo as
estruturas articulares e as bainhas dos tenddes [26]. As regifes corporeas acometidas
séo, em ordem decrescente, joelho, cotovelo, ombro, tarso, carpo e quadril [14,26].
Dois tipos de células sédo reconhecidos: o tipo A, representado por células originadas
da medula 6ssea que migram para a articulacdo cuja funcéo principal é a fagocitose,
e o tipo B, que compde 70 a 80% das células sinoviais, com caracteristicas de células
mesenquimais, responsaveis pela producéo de liquido sinovial e de matriz extracelular
[14] e 0 envolvimento de um ou outro tipo celular pode resultar em diferencas no curso
clinico da doenca [14,26].

Os sarcomas indiferenciados, conhecido também com histiocitoma
fibroso maligno de acordo a mais recente classificacdo da Organizacdo Mundial de

Saude para STM [26,36]. E relatado em pequenos animais e aparecem mais



comumente no subcutaneo do tronco ou membros posteriores em caes e gatos, mas
no cao, € mais comum no baco. Esses neoplasmas consistem em tumores
mesenquimais de células fusiformes com aspecto similar a outros STM, mas cujo
padrdo histolégico ndo permite sua caracterizacdo em um tipo especifico [8,36]. Em
animais, caes da raca Flat-Coated Retrievers apresentam um risco elevado neste tipo
de céancer, sendo aproximadamente 59% dos sarcomas desta raca [8,15,36]. O
sarcoma indiferenciado é um neoplasma mesenquimal que ndo se enquadra em
quaisquer outros grupos dentre os sarcomas. Possui grande quantidade de estroma,
e a diferenciacdo pela imuno-histoquimica pode néo ser elucidativa em muitos casos

[23,36].

2.6. Tratamento

2.6.1.Cirurgia

Na Medicina Veterinéria, a cirurgia representa o tratamento de escolha para
os STM [7,11,15,27]. A remocao da massa pode ser curativa para os STM de grau |,
dispensando, por vezes, a necessidade de terapias adicionais [3]. Nesse tratamento,
o principal objetivo é a obtencdo de margens cirurgicas livres de células neoplasicas,
que segundo inimeros estudos, constitui um fator determinante para o intervalo livre
de doenca e sobrevida desses pacientes [50,43]. Entretanto, para que tal objetivo
possa ser alcancado é fundamental um planejamento cirargico, avaliando o
estadiamento clinico do paciente, localizacdo, invasividade, tamanho e graduacéo
histopatolégica do tumor [3,40,47].

A qualificacao dessas margens ainda ndo possui padronizacéo e é alvo de
discussdo, mas, de uma forma geral, sdo indicadas margens amplas ou resseccao
radical. Alguns autores relatam margens minimas de 2 a 3 cm de tecido normal ao
redor do tumor e um plano limpo facial profundo [12,14,24,27], outros recomendam
uma abordagem mais agressiva, indicando a ressec¢do do tumor com até 5 cm ao
seu redor e até dois planos teciduais de profundidade [3,6,23].

Em alguns casos ha a necessidade da resseccao radical do local onde o
tumor estéa localizado, envolvendo procedimentos mutilantes, como a amputacéao de

membros. Esse procedimento pode ser uma opcao viavel, principalmente em



pacientes jovens, com STM em extremidades em que ndo ha possibilidade de
obtencéo de margens cirargicas adequadas e ndo estejam disponiveis outras opc¢oes,
adjuvantes, de controle local, como a radioterapia e a eletroquimioperapia [14,27,48].
A maioria dos pacientes se adapta rapidamente a nova condicdo corporal sem
grandes limitacbes, mas a triagem clinica do animal a ser submetido a amputacao
deve ser cuidadosa, uma vez que a maioria dos pacientes é idosa e de grande porte
e com frequéncia apresentam doencgas osteoarticulares concomitantes [9,22]. Alguns
proprietarios podem mostrar-se resistentes & amputagéo, sobretudo nos casos em
gue os animais sdo muito idosos ou ndo possuem alteracdes clinicas da doenca além
da presenca do tumor [14,23].

Estudos tem demonstrado que cirurgias menos agressivas podem ser
aplicadas em STM, principalmente naqueles de graduacao baixa ou intermediaria, em
virtude da baixa ocorréncia de recidiva local e metastase. Isso € particularmente valido
em animais muito idosos, pois pode ser necessario um longo periodo de tempo, as
vezes superior a expectativa de vida do animal, para a recorréncia tumoral. Por esse
motivo, € importante determinar o grau do tumor, por meio de biépsia incisional, antes
da cirurgia definitiva [1,2,25,28].

Em determinadas situacGes, um procedimento cirdrgico para a resseccao
marginal de STM de grau | ou Il podem assumir um carater extenso e complexo, com
a necessidade de técnicas reconstrutivas, sendo que cirurgides pouco familiarizados
com essas técnicas podem ndo conseguir o resultado desejado [13,24,38]. O
planejamento cirdrgico adequado e a aplicacdo de principios oncolégicos
proporcionam mais de 80% de controle local da doenca [26,27].

Em casos de excisdo incompleta do tumor, uma terapia adicional deve ser
considerada, j& que esses animais, em média apresentam 10 vezes mais chance de
recorréncia local [23]. Entre as op¢Bes mais comumente citadas, estdo a re-excisao
do sitio tumoral, eletroquimioterapia e a radioterapia [5,17,18,27]. Entretanto, é
importante ressaltar que poucos estudos mostram resultados mais satisfatorios na
aplicacdo de uma técnica adjuvante quando comparada a cirurgia primaria com
margens adequadas, ou seja, a primeira cirurgia proporciona melhor controle local da

neoplasia, enquanto tumores nado removidos por completo aumentam o custo do



tratamento, a morbidade e a probabilidade de recidiva local, com consequente
reducao do intervalo livre de doenca e sobrevida do paciente [11,14].

A bidpsia intra-operatéria (corte e congelagdo) pode favorecer a excisdo
completa, no primeiro evento cirdrgico, entretanto essa técnica pode aumentar o custo
do tratamento e ainda ndo estdo amplamente difundidas na Medicina Veterinaria
[26,27].

Cirurgias de revisdo consistem na remoc¢ao da cicatriz cirdrgica com cerca
de 0,5 a 1 cm de margem, que em seguida, sera submetida a uma nova analise
histopatoldgica. Caso ainda haja células neoplasicas residuais, € indicada uma nova
cirurgia com recomendacdo de margens para sarcomas ou terapia adjuvante local
[27,44]. Entretanto, uma abordagem mais racional permite antecipar a impossibilidade
de obteng&o de margens livres, e substituir a tentativa de uma excisdo ampla, por uma
excisdo marginal ou mesmo intracapsular, oferecendo um menor campo para a
realizacdo de tratamentos locais como a radioterapia e eletroguimioterapia, e,

portanto, com maior eficdcia e menos efeitos colaterais [14,27]

2.6.2.Radioterapia

A radioterapia consiste na emiss@o de ondas eletromagnéticas de elevado
efeito bioldgico, promovendo a destruicdo localizada das células tumorais podendo
ser empregada, com o objetivo de promover o controle de tumores ndo ressecaveis,
reduzir o tumor para a realizacdo da cirurgia (neoadjuvante) ou ainda, apos a cirurgia,
no tratamento da doenga residual (adjuvante) [5,10,50].

Os efeitos da radioterapia sobre o tecido normal estdo relacionados a
energia da radiacdo ionizante, ao numero de fracbes administradas, a dose total e ao
tempo transcorrido apés a radiacao [15,17,18].

A radioterapia mostra-se ineficiente, entretanto, como Unica modalidade de
tratamento, na tentativa de controle ou reducédo dos STM. A radioresisténcia dos STM
encontra-se relacionado a existéncia de grandes areas de hipdxia tecidual, em
massas grandes, e estroma, em determinados tipos histologicos, entretanto, uma
remissao parcial desses tumores e estabilizacdo do quadro pode ser ocasionalmente
observada [5,18].



Apesar de nao existirem estudos comparativos sobre a utilizacdo da
radioterapia em tratamentos neoadjuvantes e adjuvantes, em STM, essa abordagem
tem sido indicada, principalmente, na adjuvancia. Normalmente, recomenda-se inicio
no minimo 10 dias ap0s a cirurgia, para evitar complicacdes na cicatrizacao da ferida
cirdrgica [10,14]. Entretanto pesquisas demonstraram melhores resultados quando a
radioterapia foi iniciada quatro semanas ap0s a cirurgia, uma vez que esse periodo
possibilita a re-oxigenagé&o tecidual, melhorando o efeito da radiagdo [10].

Na Medicina humana a radioterapia € considerada um componente integral
da terapia local dos STM [17,18]. Em pacientes veterinarios, um estudo demonstrou
bons resultados para a radioterapia com intencdo curativa apés a resseccao cirdrgica
incompleta de STM [18]. Neste estudo foram excluidos os sarcomas orais, e apds uma
dose total de 42 a 57 Gy administrados em 3 a 4.2 Gy de frac¢des diérias, relataram
o intervalo livre da doenca médio de 2270 dia para o STM.

Pesquisadores utilizaram uma dose total de 63 Gy em frac¢des de 3 Gy em
dias alternados. Neste estudo a taxa de sobrevida em 5 anos foi de 76% e o intervalo
livre da doenca médio de 1082 dias, sendo que a taxa de sobrevivéncia reduzida
estava associada as metastases [32].

Indmeros protocolos de radioterapia sdo propostos, entretanto, doses
cumulativas acima de 50 Gy parecem estar relacionadas com o melhor controle local
da doenca [32]. Os protocolos hiperfracionados sdo portanto, mais indicados com
doses que variam de 3 a 4,2 Gy administradas em 5 dias consecutivos da semana ou
intercaladas, normalmente totalizando de 42 a 63 Gy no final da terapia [4,5,10].
Entretanto, protocolos hipofracionados ou paliativos, também podem ser indicados,
principalmente em pacientes idosos, resultando em elevado controle de doenga, a
partir da administracéo de 6-9 Gy, uma vez por semana, em um curso total de quatro
fracOes, exigindo, portanto, um menor nimero de anestesias ao paciente [5,10,43].

Os principais efeitos colaterais relacionados com a utilizacdo da
radioterapia no tratamento dos STM s&o alopecia, ulceracdo hiperpigmentacdo e
hiperqueratose [5,23]. O impacto dos efeitos toxicos da radiacdo pode influenciar a
tomada de decisdo em cada caso [16]. Existem quatro graus de leséo por radiagao:
(grau 1) eritema cutaneo, (grau 2) descamacgdo superficial epidérmica,(grau 3)

descamacédo umida pela perda de camadas basais da epiderme e necrose com



destruicdo dérmica e (grau 4) ulceracao irreversivel. Na descamacao Umida se a ferida
n&o se tornar infectada, a reepitelizacao ocorrera dentro de 10 dias [4,5,43]. Ulceras
associadas a descamacdo Umida geralmente cicatrizam apods tratamento, mas
recidivam. Doses mais elevadas de radiacdo resultam em destruicdo dérmica e
ulceracao irreversivel [4,5,10].

A toxicidade da radiacdo pode ser classificada como aguda ou cronica
(tardia) [5,12,15,24,57]. As lesdes agudas incluem edema, eritema, sensibilidade e
descamacdo na area irradiada que podem ocorrer dentro 1-4 semanas apos 0 inicio
da radioterapia [4,24,41,33]. As lesbes tardias ocorrem em tecidos que ndo se
renovam como 0SS0S, nervos e pele, elas sdo marcadas por pigmentacao, perda de
flexibilidade e endurecimento, atrofia, ulceracao, fibrose e diminuicdo progressiva da
circulagédo [15,26]. LesOes tardias ou crdnicas séo lentas e progressivas e podem ficar
evidentes semanas ou anos apos o tratamento com radioterapia [4,32,43].

Devido a heterogeneidade da populacdo de tumores e ao segmento de
selecdo entre diferentes populacdes de estudo, a eficacia de diferentes protocolos de
radioterapia sé serdo estabelecidas com ensaios clinicos bem controlados [4,10].
Estudos veterinarios adicionais sao necessarios para permitir uma melhor
compreensao de quais pacientes irdo, de fato, se beneficiar da radioterapia [4,5].

No final do ano 2000, existiam 30 equipamentos de radioterapia veterinaria
em funcionamento na América do Norte e atualmente verifica-se uma tendéncia de
crescimento e sofisticagcdo tecnolégica desses servicos [17]. Nos paises
subdesenvolvidos a radioterapia de megavoltagem € ainda indisponivel para grande
parte da populagcdo, e equipamentos ultrapassados tém sido utilizados, associados,
com maior incidéncia de efeitos colaterais [4,5,17]. Em centros de pesquisas isolados,
alguns procedimentos podem ser realizados, entretanto, em fase experimental. J&
existem equipamentos modernos, oferecidos a populacdo, nos grandes centros

urbanos, mas ainda h& caréncia de profissionais especializados [18,33].

2.6.3.Eletroquimioterapia
A eletroquimioterapia (EQT) é um tratamento que associa a administracao
sistémica ou local de farmacos antineoplasicos com a aplicacdo de pulsos elétricos

permeabilizantes com amplitude, duragcdo e ondas especificas [30,40,47]. Este



procedimento tem finalidade de aumentar a absorcdo do farmaco pelas células
tumorais, consequentemente melhorando a eficacia do tratamento [47,48,49].

Uma pesquisa avaliou a utilizacdo da EQT no leito cirargico
concomitantemente a resseccédo cirdrgica sem margens de seguranga, em 22 caes
com STM (regido de membros e tronco). Este protocolo promoveu remissao completa
em mais de 90% dos cédes, com intervalo livre de doenca de 730 dias. Os efeitos
adversos dos animais tratados com a EQT adjuvante em sarcomas foram; inflamacéo
local, atraso na cicatrizagao e ocasionalmente deiscéncia da ferida [47].

A EQT vem ganhando importancia e demonstrando bons resultados no
tratamento local de tumores sélidos, principalmente nos casos em que a excisdo

cirirgica com margens néo € possivel [30,40,41,43,46].

2.6.4.Quimioterapia

O uso da quimioterapia no tratamento dos STM permanece controverso,
devido a auséncia de evidéncias suficientes que suportem a sua utilizacdo. Entretanto,
seu uso é encorajado em sarcomas de grau lll ou na presenca de doenca metastatica
[7,14,41].

Apesar doenga metastatica ser uma causa importante de morte relacionada
com o STM em humanos o papel da quimioterapia adjuvante € controversa. Os
resultados de duas grandes pesquisas mostraram a auséncia de resposta ou nha
melhor das hipoteses, um pequeno beneficio, com atraso na recorréncia local e
metastase [39]. Atualmente, a quimioterapia sistémica adjuvante para o STM é
utilizada apenas para tumores de alto grau ou de tipos histolégicos especificos [16].

Em seres humanos, os farmacos mais utilizados no tratamento do STM sé&o
doxorrubicina e ifosfamida, porém as taxas de resposta sdo inferiores a 30%.
Entretanto alguns estudos demonstraram que, a quimioterapia adjuvante, com agente
anico (doxorrubicina) ou combinado aumenta o intervalo livre de doenca, porém nao
altera a sobrevida dos pacientes quando comparada a cirurgia como modalidade Unica
[27,30,41,50].

A eficacia da quimioterapia em pacientes veterinarios permanece incerto

[16,45]. Um estudo avaliou o efeito da doxorrubicina adjuvante em STM de alto grau,



entretanto ndo foi observado nenhum beneficio significativo na recidiva, metastase ou
sobrevivéncia, quando comparado com pacientes que nao receberam nenhum
tratamento adjuvante [45].

Comumente a doxorrubicina é usada isoladamente ou em combinag¢éo com
ciclofosfamida ou com vincristina e ciclofosfamida (protocolo VAC). Ha relatos na
literatura do uso de mitoxantrona e ifosfamida no tratamento de STM que demonstram
um pequeno numero de casos com resposta reduzida ou ausente [23,45].

A terapia neoadjuvante ou administragdo de quimioterapia antes da
resseccdo cirurgica do tumor € um protocolo bem aceito para uma variedade de
canceres em seres humanos [22]. Os resultados de varias pesquisas em humanos
com STM de alto grau sugerem que a quimioterapia neoadjuvante pode proporcionar
beneficios de sobrevivéncia, embora a evidéncia ndo seja clara [22,25]. E sugerido
gue a quimioterapia neoadjuvante pode conseguir uma melhor penetracdo no tecido
tumoral, diminuindo a microvascularizacdo da neoplasia [22,54,55]. Foram
observadas diferencas histolégicas na pseudocapsula tumoral em pacientes
recebendo quimioterapia neoadjuvante, onde a pseudocapsula foi convertida em uma
espessura colagenizada que ndo apresentavam células tumorais viaveis e alteracdes
semelhantes foram observadas apoOs tratamento com radioterapia neoadjuvantes
[54,55]. Estes resultados mostram que a quimioterapia neoadjuvante pode ajudar a
limitar a extensdo do tumor, melhorando assim a possibilidade de exérese cirlirgica
completa [22]. No momento atual ndo ha estudos em cdes que sugiram qualquer
beneficio da terapia neoadjuvante sobre margens cirdrgicas e as doses utilizadas na
Medicina sdo muito superiores aquelas utilizadas em caes [22,54,55].

A administracdo da quimioterapia metrondmica (quimioterapia continua de
baixas doses) tem recebido interesse crescente devido a sua aparente capacidade de
diminuir a recorréncia tumoral em cédes com STM recidivantes. Ao modificar a forma
de administracdo de quimioterapicos, passando-se a utilizar doses baixas, com
intervalos reduzidos, ocorre uma modificacédo profunda no mecanismo de acéao desses
farmacos, que passa a apresentar efeitos anti-angiogénicos e imunomoduladores,
com baixo indice de efeitos colaterais e de resisténcia aos quimioterapicos [16]. As
principais indicagfes da quimioterapia metronémica envolvem o controle paliativo de

neoplasias recidivantes, irressecaveis ou metastaticas e o tratamento de pacientes



extremamente debilitados ou cujos proprietarios rejeitam as terapias convencionais
[16,54].

Foi avaliada a eficacia da ciclofosfamida, em dose metrondmica, associada
ao piroxicam, em caes com STM com excisao incompleta. Os 85 caes desse estudo
foram divididos em dois grupos: 30 pacientes receberam a quimioterapia metronémica
por intermédio da associacao de ciclofosfamida (10mg/m?) e piroxicam (0,3mg/kg) e
55 ndo receberam a quimioterapia metrondémica. O intervalo livre da doenca foi
significativamente (P o .0001) maior nos animais que receberam a quimioterapia
metrondmica (410 dias) quando comparados ao grupo controle (211 dias), sugerindo
gue esta modalidade terapéutica pode ser uma opcao viavel e com bons resultados

no controle local [16].

2.7. Prognéstico

O progndstico para a maioria dos cdes com STM é considerado favoravel,
desde que se obtenha uma resseccdo completa do tumor [3,11,38]. Quando as
margens de ressecc¢ao sao incompletas a recidiva local pode ocorrer em até 75% dos
cées [1,2,3,7,9,20,24,45].

Fatores que influenciam o progndstico do STM incluem tamanho (<5 cm de
diametro é favoravel), grau histoldgico (isto €, alto grau histolégico, tem sido associado
a um risco aumentado de metastase e diminuicdo do tempo de sobrevida), fixacédo
(livremente movel e néo fixado nos tecidos adjacentes é favoravel), presenca de
metastase (desfavoravel), apesar dos STM serem lentos em metastatizar e finalmente
a completa remocao cirargica (margens “limpas” sao favoraveis) [1,2,3,25,28,38]. Com
tudo isso nos casos de STM deve-se sempre determinar o tipo, o grau, 0 estagio e a

extensdo local do tumor antes de tentar a intervencgéo curativa da doenca [28,38].



3. MATERIAL E METODOS

Foram resgatados dos arquivos do Laboratério de Patologia do Hospital
Veterinario Professor Alexandre Hippler da Universidade de Vila Velha, entre o
periodo de 2006 a 2017, 30 casos de STM em cées.



Os prontuarios médicos dos pacientes foram recuperados para registro das
informacdes referentes a identificacdo do paciente (idade, raca, peso), apresentacao
clinica (tamanho, presenca de ulceracdo), localizacdo da neoplasia e terapéutica
adotada. Os proprietarios foram contactados por telefone para complementar
informacéo ausente no prontuario, com destaque para o intervalo livre de doenca e
sobrevida global, estimados a partir da data da cirurgia (para intervalo livre de doenca

e sobrevida) e/ou do diagndéstico (para sobrevida).

O estadiamento clinico foi realizado baseado no exame clinico e nos exames
auxiliares de diagndstico (citologia aspirativa, hemograma, bioquimica sérica, RX de
térax, ultrassonografia abdominal e em alguns casos, tomografia computadorizada)
com o objetivo de descrever detalhadamente a extensao da doenca tanto localmente

guanto a distancia.

Os tumores de cada paciente, conservados em blocos de parafina, foram
recuperados dos arquivos do laboratério de Patologia Veterinaria da Universidade de
Vila Velha, e revisados a partir de cortes histologicos de 5um. As laminas foram
coradas com Hematoxilina-Eosina (HE), mas também foram realizadas coloracdes
especiais com tricromio de Gomori, cuja finalidade € a identificacdo de fibras

musculares e de colageno, e Alcian blue, identificagdo de mucina da matriz.

Realizou-se a classificacdo do tipo histopatoldgico, segundo a Organizacao
Mundial de Saude (HENDRICK et al.,, 1998) e graduacdo segundo 0s critérios
propostos por Trojani et al. (1984), considerando-se a diferenciacdo celular, indice
mitético (em dez campos de 40x) e percentual de necrose. Paralelamente avaliou-se
também o pleomorfismo nuclear, como realizado para graduacdo de

hemangiossarcomas em cées, segundo Ogilvie et al. (1996) (tabela 3).

Tabela 3: Graduacéo histopatolégica proposta por Ogilvie et al. (1996).

Pontuacédo | Diferenciacéo celular | Pleomorfismo nuclear Necrose indice mitético
(em 10 campos
de maior
aumento)




0 - Auséncia de plemorfismo | Ausente <10
(sem diferenca no
tamanho e forma dos
nacleos)
1 Bem diferenciado com Pleomorfismo leve <25% 11-20
canais vasculares (variagdo minima no
numMerosos e tamanho e forma dos
irregulares nacleos)
2 Moderadamente Pleomorfismo moderado 25-50% 21-30
diferenciado com ao (variagcdo moderada,
menos 50% inferior ao dobro do
apresentando canais tamanho nuclear)
vasculares bem
definidos
3 Pobremente Pleomorfismo intenso > 50% =30
diferenciado com (variacao substancial do
disposicéo sélida tamanho dos ndcleos,
(manto) e poucos ultrapassando o dobro do
canais vasculares tamanho nuclear)
Soma das Graduacéo Histologica
pontuacbes
0-5 Grau |
6-9 Grau ll
10-12 Grau lll

Para a analise morfométrica foram obtidas cinco imagens de campos
histopatolégicos aleatdrios em objetiva de 40x, para cada tipo tumoral. Cada imagem
foi sobreposta com gradicola contendo 500 pontos no Microsoft Power Point 2010. Os
pontos que incidiram sobre citoplasma ou estroma, e nucleo, foram contabilizados,
totalizando um total de 2500 pontos por animal. A partir da propor¢do volumétrica
desses componentes foi possivel estimar a relacdo nucleo/citoplasma. Foram

contabilizados também o0s vasos sanguineos que apresentavam hemacias em seu

interior, em cinco imagens do tumor de cada paciente.




Figura 1- Imagem de campo histopatologico em objetiva de 40x, com gradicola

contendo 500 pontos no Microsoft Power Point 2010.

Os dados foram analisados de forma descritiva, caracterizando a populacéao
estudada e os aspectos histopatoldégicos e morfométricos. A estatistica inferencial,
com indice de significancia de 5%, foi utilizada para compara¢éo do nimero de vasos
e a relacéo nucleo-citoplasma, segundo a graduacao e localizacdo tumoral. Os dados
foram previamente submetidos ao teste de Kolmogorov-Smirnov, para avaliacdo da
normalidade. Dados com distribuicdo normal (relacdo nucleo-citoplasma) foram
comparados pela ANOVA e teste de Fisher. Dados com distribuicdo ndo normal
(numero de vasos) foram submetidos & avaliagdo ndo paramétrica pelo teste de
Kruskall-Wallis ad-hoc Dunns. O teste de Spearmann foi utilizado para avaliar a
significancia e medir a correlagé@o entre os aspectos clinicos (raga, idade, localizacdo
do tumor, estadiamento clinico), histopatolégicos (classificacdo e graduacbes de
Trojani et al., 1984 e Ogilvie et al., 1996) e morfométricos. As correlacdes significativas
foram consideradas fortes, quando rs> 0,7, moderada, quando 0,3 <rs< 0,7 e fracas
quando rs< 0,3. O intervalo livre de doenca e a sobrevida de cada paciente foram
calculados, a partir da data da cirurgia até a recorréncia e Obito relacionado a doenca,
respectivamente, e esses parametros foram estimados pela curva de Kaplan-Meier.



4. RESULTADOS

Os dados individuais obtidos para os 30 cdes, com STM, utilizados nesse
estudo encontram-se dispostos na tabela 4.

Dos 30 pacientes, 40% eram sem raca definida (12/30), e os demais se
distribuiram nas racas Dachshund (2/30), Bulldog Francés (2/30), Pastor Belga (2/30),
Poodle (2/30), Rottweiler (2/30), e um representante de cada uma das seguintes
racas: Shih-tzu, Akita, Dogue de Bordeaux, Pitbull, Labrador, Lhasa Apso e Pinscher.
N&o foi possivel observar predisposicdo sexual, sendo 63% fémeas (19/30) e 37%
machos (11/30). O status reprodutivo foi informado em 15 animais, sendo que 12 eram
castrados (oito fémeas e quatro machos), e trés inteiros (uma fémea e dois machos).
A castracdo foi realizada antes da resseccdo do STM em nove pacientes, no dia da
resseccdo em dois pacientes e ap0s a ressec¢cdo em um unico cado. A idade dos
pacientes variou de dois a 15 anos (9,5 * 3,4), sendo que 63% dos pacientes ficaram
nesse intervalo quando diagnosticados com o sarcoma.

Quanto a localizacdo anatémica 80% dos tumores (24/30) estavam em tecido
conectivo subcutaneo e 20% nas visceras (6/30). Sendo que dos localizados no tecido
subcutaneo, 11/30 estavam localizados em um dos membros, 5/30 na regiéo perineal,
3/30 nas mamas e um em cada das seguintes localizacdes; orelha, regido cervical,
flanco, dorsal a cauda e um em local ndo especificado. Dos viscerais; dois estavam
localizados no baco, e um em cada dos seguintes érgaos; bexiga, intestino delgado,
ceco e ltero.

Quanto a classificacdo histopatoldgica observou-se 17% de sarcoma
indiferenciado (5/30) e 17% de hemangiopericitoma (5/30), e ainda 13% (4/30) de
cada um dos seguintes tipos histologicos: neurofibrossarcoma, fibrossarcoma e
leiomiossarcoma. Na tablela 5 apresentamos as variantes histolégicas encontradas
no estudo e suas respectivas porcentagens. Em relacéo a graduagéo segundo Trojani
et al. (1984), obteve-se 15 (50%) do Grau I, 13 (43%) do Grau Il e 2 (7%) do Grau Il
Seguindo a classificagdo segundo Ogilve obteve-se 18 casos do Grau | (60%), 10

casos do Grau Il (33%) e 2 casos do Grau Il (7%) dispostos na tabela 5.



Tabela 4. Dados individuais obtidos para os 30 cdes com sarcomas de tecido mole.

Raca Idade/anos sexo Localizagcao Diagnéstico Grau Grau Ogilie
Trojani et | etal., (1996)
al., (1984)
Mestico 8 Macho Pele/subcutaneo Mixossarcoma
(mama)
Bulldog Francés 6 Fémea Pele/subcutaneo Mixossarcoma
(perianal) | |
Shih-Tzu 10 Fémea Visceral (Bexiga) Mixossarcoma
Lhasa Apso 8 Fémea Pele/subcutaneo Angiolipossarcoma
(mama)
Pastor Belga 13 Fémea Pele/subcutaneo Hemangiopericitoma
(membro)
Mestico 12 Fémea Pele/subcutaneo Hemangiopericitoma
(membro)
Mestico 11 Macho Pele/subcutaneo Hemangiopericitoma
(membro)
Mestico 10 Fémea Pele/subcutaneo Hemangiopericitoma
(membro)
Dogue de | 10 Fémea Pele/subcutaneo Hemangiopericitoma
Bordeaux (membro) |
Mestico 6 Fémea Pele/subcutaneo Fibrossarcoma
(dorsal caudal)
Mestico 15 Macho Pele/subcutaneo Fibrossarcoma
(perianal)
Mestico 13 Fémea Pele/subcutaneo Fibrossarcoma
(perianal)
Poodle 15 Fémea Visceral intestino | Fibrossarcoma
(perianal) | |
Mestico 2 Fémea Pele/subcutaneo Lipossarcoma
(perianal)
Rotweiller 9 Fémea Pele/subcutaneo Lipossarcoma
(flanco)
Akita 4 Fémea Pele/subcutaneo Sarcoma indiferenciado
(orelha direita) | |
Pinscher 13 Fémea Pele/subcutaneo Sarcoma indiferenciado
(regido cervical) Il Il
Rotweiller 9 Pele/subcutaneo Sarcoma indiferenciado
Fémea (mama) |
Pitbull 7 Macho Pele/subcutaneo Sarcoma indiferenciado
(sem identificagdo |
local)
Teckel 9 Macho Intercostal Sarcoma indiferenciado
subcutaneo (flanco) | |
Pastor Belga 9 Pele/subcutaneo Linfangiossarcoma
Macho (Membro) | |
Mestico 3 Fémea Pele/subcutaneo Sarcoma histiocitico
(Perianal) | |
Mestico 12 Visceral (ceco) Leiomiossarcoma
Macho | |
Bulldog Francés 7 Macho Visceral (Bago) Leiomiossarcoma
Poodle 13 Macho Visceral (Bago) Leiomiossarcoma
| |
Mestico 6 Fémea Visceral (Utero) Leiomiossarcoma
11 11
Shihtzu 9 Macho Pele/subcutaneo Neurofibrossarcoma
(membro)
Teckel 13 Macho Pele/subcutaneo Neurofibrossarcoma
(membro) | |
Mestico 10 Fémea Pele/subcutaneo Neurofibrossarcoma
(membro)
Labrador 10 Fémea Pele/subcutaneo Neurofibrossarcoma

(membro)




Tabela 5: Tipo histolégico e graduacao psegundo Trojani et al. (1984) e
Ogilvie et al. (1996), para os 30 cdes com sarcoma de tecidos moles
Grau Total e
Trojani et al., Grau |porcentagem
1984) Ogilvie et al., (1996) | por tipo
~TIPO histopatologi
HISTOLOGICO I 1 Il [ Il Il |co
Neurofibrossarcoma 2 2 0 2 2 0 4 (13%)
Angiolipossarcoma 1 0 0 1 0 0 1 (3%)
Fibrossarcoma 3 1 0 3 1 0 4(13%)
Hemangiopericitoma 4 1 0 5 0 0 5 (17%)
Linfangiossarcoma 0 1 0 0 1 0 1 (3%)
Leiomiossarcoma 1 2 1 1 2 1 4 (13%)
Lipossarcoma 2 0 0 2 0 0 2 (7%)
Mixossarcoma 2 1 0 2 1 0 3 (10%)
Sarcoma histiocitico 0 1 0 0 1 0 1 (3%)
Sarcoma indiferenciado |0 4 1 2 2 1 5 (17%)
TOTAL E 13 18 10
PORCENTAGEM POR|15 (43% |2 (60% | (33%
GRAU (50%) ) (7%) |) ) 2 (7%) | 30 (100%)

O indice mitético (em 10 campos de 40x) variou de zero a 26 (5,8 média £ 7,5
desvio-padrao). Na analise morfométrica (n = 30) a relacéo nucleo/citoplasma variou
de 0,01 a 0,98 (0,43 £ 0,2), em que foram observadas correla¢gdes significativas pelo
teste de Spearmann. Observou-se maior nimero de vasos nos STM de grau I/l
localizados no subcutdaneo em comparacgao aqueles de grau |, na mesma localizacéao,
e também viscerais (independente da graduacao), utilizando-se o sistema proposto
por Trojani et al. (1984) (p = 0,004), entretanto ao utilizar o sistema proposto por
Ogilvie et al. (1996) a diferenga ocorreu apenas entre os STM subcutaneos de grau
[I/1ll e os viscerais (independente da graduacao) (p = 0,02) (tabela 6).

Em relacdo as margens cirurgicas, do total dos 30 pacientes, 21 obtiveram as
margens padronizadas, 14,3% (3/21) obtiveram margens amplas ou limpas, 14,3%
(3/21) obtiveram margens préximas e 71% (15/21) obtiveram margens comprometidas

ou infiltradas.



Tabela 6: Média e desvio-padrdo para relacdo nucleo-citoplasma e numero de
vasos de acordo com a graduacao seguindo 0os esquemas propostos por Trojani et
al. (1984) e Ogilvie et al. (1996) para sarcomas de tecidos moles em cées.

Trojani et al. (1984 Ogilvie et al. (1996)
Relagdo ndcleo- | Numero de vasos | Relagéo Numero de
citoplasma nacleo- vasos
citoplasma
Graul | Grau Graul | Grau Grau | Grau | Grau | Grau
[/ (/1 I [/l | [/
Subcutéaneo (n | 0,27 03 +|21.1 82,4 0,26 {0,33 |9,0+|95+
= 24) +0,1(a) | 0,08 (a) | £17,6 +0,3(b) | £ +0,06 | 29,8 | 96,4
(a) 009 |(a) |(ab) | (b)
(a)
Visceral (n =|0,3+0,14 (a) 19,5+ 25,7 (a) 0,31 + 0,14 | 19,5 + 25,7
6) () ()
ESTATISTICA | ANOVA e Fisher | Kruskall-Wallis ANOVA e | Kruskall-
(p=0,6) ad-hoc Dunns (p | Fisher (p =| Wallis ad-
=0,004) 0,3) hoc Dunns
(p =0,002)

Letras minusculas distintas dentro de uma mesma categoria indicam
diferenca significativa (p < 0,005)

As correlacoes significativas encontram-se demonstradas na tabela 7.

Tabela 7: Correlacdes significativas dos dados da analise.

DADOS DA ANALISE P R
Grau do Olgivie et al., (1996) vs. Grau de Diferenciacdo | 0,004 0,508
Grau de Olgivie et al., (1996) vs. Necrose 0,001 0,592
Grau do Olgivie et al., (1996) vs. indice mitético 0,002 0,533
Grau do Olgivie et al., (1996) vs. Pleomorfismo Nuclear 0,003 0,520
Grau do Olgivie et al, (1996) vs. Relagéo

nucleo/citoplasma 0,05 0,361
Grau de Trojani et al., (1984) vs. Grau de diferenciacédo 0,008 0,476
Grau de Trojani et al., (1984) vs. Necrose <0,0001 0,684
Grau de Trojani et al., (1984) vs. Pleomorfismo nuclear 0,005 0,503
Grau de Trojani et al., (1984) vs. NUumero de vasos 0,025 0,409
Grau do Olgivie et al., (1996) vs. Grau de Trojani et al.,

(1984) <0,0001 0,849
Localizac&o vs. indice mitdtico 0,039 0,378
Grau de diferenciagdo vs. Pleomorfismo Nuclear <0,0001 0,932
Relac&o nucleo/citoplasma vs. indice mitético 0,05 0,355
NUmero de vasos vs. Grau de diferenciacao 0,05 0,362
NUmero de vasos vs. Pleomorfismo nuclear 0,036 0,384




Dos 30 animais do estudo, 15 obtiveram o acompanhamento, sendo que
apenas dois pacientes foram eutanasiados devido a doenca em estagio avancado e
recidiva tumoral (13,3%). Um paciente faleceu no pés-cirargico imediato (6,6%) e sete
pacientes foram eutanasiados ou morreram por causas nado relacionadas ao tumor
(46,6%), no entanto por nado terem sido necropsiados, ndo descartamos a
possibilidade de metastases a distancia, apenas se descarta a recidiva no sitio
tumoral. Cinco animais estdo vivos sem apresentar recidiva tumoral ou sinais de

metdstase até o presente momento (33,3%). A mediana de sobrevida nao foi,
portanto, atingida.
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Figura 2 — Curva de Kaplan-Meier apresentando a sobrevida global de 30
cdes com sarcoma de tecido mole. A mediana n&o foi atingida.

5. DISCUSSAO



Caes de médio e grande porte sdo mais acometidos pelos STM, entretanto,
nao existe nenhuma predisposicéo racial aparente [5,10,14]. Nos 30 pacientes do
presente estudo, 40% eram sem raca definida (12/40), e os demais se distribuiram em
diversas racas de pequeno, médio e grande porte. A proporcdo de machos e fémeas
€ variavel e ndo parece ter qualquer influéncia [14,16,27] sobre o desenvolvimento da
doenca ou progressao, entretanto as fémeas representaram a maior parte dos casos
acometidos pelo STM (19/30; 63%).

Os caes acometidos pelos STM tendem a ser de meia-idade ou idosos. A
idade média dos caes do presente trabalho (9,5 anos) foi semelhante a média descrita
pela literatura, com uma faixa etaria média entre 10 e 11 anos [3,14,7,11,27].

Nos cdes os STM, ocorrem mais frequentemente na pele e subcutaneo
(representam a 8 a 15% dos tumores cutaneos e subcutdneos em céaes), essa
prevaléncia confirmada pelos animais do presente estudo, no qual 80% dos tumores
(24/30) estavam localizados na pele ou subcutaneo e 20% (6/30) nas visceras. A
incidéncia dos sarcomas de origem visceral ainda permanece indeterminada, sendo
gue no presente estudo, dos tumores viscerais (2/6) 33,3% estavam localizados no
baco.

No estudo em questdao dos 24 cédes que apresentavam tumores em
subcuténeo, (11/24), 46% ocorreram nos membros, 4% na cabeca e 50% em regido
de tronco (incluindo a cauda). Os STM subcutaneos foram mais frequentes em regiao
de tronco, o que difere parcialmente dos resultados encontrados na literatura
[1,3,14,27,] que demonstram 60% dos tumores subcutaneos nos membros, enquanto
0 tronco esta envolvido em cerca de 35% dos casos e a cabeca em 5%.

A distribuicdo dos STM segundo a graduacdo ainda nd&o se encontra
totalmente bem estabelecida, visto que as taxas podem ser influenciadas pelo local
em que foram feitos os estudos. Quando feitos em hospitais de atendimento geral os
tumores de baixo grau predominam (51 a 84%) e tumores de alto grau s&o incomuns
(6-3 a 7%) [3,38]. Em contraste, em estudos derivados de centros de referéncia
oncoldgica os tumores de alto grau sdo mais comuns(22,7 a 29%), possivelmente pelo
encaminhamento de casos mais complexos [20]. Como o Hospital Veterinario aonde

o estudo foi feito € um local de atendimento geral a prevaléncia do grau dos tumores



esta condizente com a literatura que mostrou a prevaléncia do Grau | (50%), seguida
pelo grau Il (43%) e Grau Il (7%).

O grau histologico € o fator progndstico mais importante nos STM em seres
humanos, e € provavel que seja um dos critérios mais Uteis para se prever o resultado
em caes [3,2,38]. Os graus mais elevados do tumor estdo associados a um
comportamento biolégico mais agressivo, a taxas mais altas de recidiva local,
metéstases a distancia e intervalos mais curtos livres de doenca [11,38]. Mas a
classificac@o histopatoldgica pode gerar variagdes até mesmo quando sao avaliadas
por patologistas diferentes, dessa forma a analise da proporcdo volumétrica nesse
estudo demostrou que ha parametros mais indicativos para classificacdo do que
outros. Dessa forma quando comparamos os métodos de trojani e Ogivie em ambos
ndo houve diferencas estatisticas em relacdo ao ndcleo x citoplasma, mas Trojani
apresentou relacdo estatisticamente significativas para proporcdo dos vasos. De
acordo com a analise dos 15 pacientes acompanhados, apenas 13,3% apesentaram
recidiva tumoral, inferior ao demonstrado pela literatura, em que recorréncia local do
tumor apéds a cirurgia pode se desenvolver entre 17 e 75% dos casos [12,14,23]. Vale
ainda ressaltar que a recidiva tumoral aumenta o risco de Obito, relacionado a
neoplasia, em cinco vezes [12,14,23].

Na Medicina, os STM séo tratados como um grupo Unico ja que apresentam
caracteristicas Unicas de crescimento, recidiva e prognéstico [7,9,11,12,50]. No
entanto em cées alguns estudos tem considerado o tipo histol6égico um potencial fator
prognéstico, sendo que o fibrossarcoma pode apresentar pior progndstico em relacéo
aos tumores de nervos periféricos, entretanto sdo necessarios estudos prospectivos
para confirmar essa diferenca [19,42,52]. No estudo em questdo ndo foram
observadas diferencas prognosticas em relagéo ao tipo histolégico.

Na Medicina Veterinaria, a cirurgia representa o tratamento de escolha para
os STM [7,11,15,27]. O principal objetivo é a obtencao de margens cirurgicas livres de
células neoplasicas, que segundo inumeros estudos, constituem um fator
determinante para o intervalo livre de doencga e sobrevida desses pacientes [50,43]. A
qualificagdo das margens cirdrgicas ainda ndo possui padronizacdo e € alvo de
discusséo, mas, de uma forma geral, sdo indicadas margens amplas ou ressecc¢ao

radical. Alguns autores relatam margens minimas de 2 a 3 cm de tecido normal ao



redor do tumor e um plano limpo facial profundo [12,14,24,27], outros recomendam
uma abordagem mais agressiva, indicando a resseccdo do tumor com até 5 cm ao
seu redor e até dois planos teciduais de profundidade [3,6,23]. O comprometimento
das margens relacionadas a baixa recidiva tumoral no estudo pode ser justificado por
trabalhos que apontam cirurgias menos agressivas aplicadas em STM, principalmente
naqueles de graduacdo baixa ou intermediaria, isso € particularmente valido em
animais muito idosos, se considerarmos que os STM localizam-se principalmente nos
membros, sendo necessaria a amputacao para a obtencdo de margens livres, uma
vez que pode ser necessario um longo periodo de tempo, as vezes superior a
expectativa de vida do animal, para recorréncia tumoral. [1,2,25,28]. Além disso a
utilizacdo de terapias adjuvantes locais, como a radioterapia [5,10,17,18] e
eletroquimioterapia [30,40,41,46], mas também sistémicas, como a quimioterapia
metrondmica [5,16,41], pode aumentar o intervalo livre de doenca.

Observou-se maior numero de vasos nos STM de grau Il/1ll localizados no
subcutédneo em comparacao aqueles de grau |, na mesma localizagédo, utilizando-se o
sistema proposto por Trojani et al. (1984) e Ogilvie et al. (1996). Como os sarcomas
fazem metastase por via hematdégena uma maior vascularizacdo do tumor pode estar
associada a maior taxa de disseminacdo tumoral e recorréncia local, ja que os tumores
de maiores graus demonstram tal comportamento, no entanto se faz necesséario novos
estudos para validar esta hipotese.

Através desse estudo foi possivel correlacionar a morfometria com as
caracteristicas clinicas e histopatolégicas dos STM, demonstrando uma correlagéo
positiva pelo teste de Spearmann e uma maior relacao nucleo-citoplasma e nimero
de vasos de acordo com o grau de malignidade, para os tumores subcutaneos. Isso
nao foi demonstrado para os STM viscerais, provavelmente devido ao reduzido
namero de casos.

Além disso, observou-se a correlacdo da relacdo ndcleo citoplasma com o
tecido conectivo e visceral, ndo sendo apresentadas diferencas significativas nessa
avaliacdo. A relacéo nucleo-citoplasma correlacionou-se apenas com grau de Ogilvie
p = 0,05, rs = 0,361 e niumero de mitoses: p = 0,05, rs = 0,355, apresentando uma

correlagdo moderada nessas avaliagdes.



6. CONCLUSAO

Com esse estudo observou-se que a morfometria mostrou-se util na
avaliacao dos STM, representando uma ferramenta adicional correlacionando-se com
fatores prognosticos bem estabelecidos (graduacdo histopatologica, pleomorfismo

nuclear), entretanto, novos estudos sao necessarios para validarem essa técnica.
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