RELATO DE CASO

Manifestacao de sindrome paraneoplasica em
um cao com hemangiossarcoma cutaneo:
relato de caso

Expression of syndrome paraneoplastic in a dog with
cutaneous hemangiosarcoma: case report

Alricélia da Silva Camboim™, Marcio Eduardo Melo Benvenutti?, Ermano Lucena de Oliveira?,
Antonio Fernando de Melo Vaz*, Rosangela Maria Nunes da Silva“, Antonio Flavio Medeiros Dantas* &
Almir Pereira de Souza*

'Médica veterindria, Mestranda. Programa de Pds-graduacdo em Medicina Veterinaria - PPGMV, Universidade Federal de
Campina Grande - UFCG, Patos, PB, Brasil

’Meédico veterindrio, Residente. Laboratério de Patologia Clinica do Hospital Veterinario, Universidade Federal de Campina
Grande - UFCG, Patos, PB, Brasil

3Graduando. Universidade Federal de Campina Grande - UFCG, Patos, PB, Brasil

“Médica veterindria, DSc. Unidade Académica de Medicina Veterindria, Universidade Federal de Campina Grande - UFCG.
Patos, PB, Brasil

Resumo

Objetivou-se com este trabalho relatar um caso de hemangiossarcoma cutaneo em um cao, ressaltando-se
0s aspectos clinico-patologicos e as alteracdes paraneoplasicas associadas a esta neoplasia. No exame
fisico observou-se uma formacao nodular irregular de 2,5 cm x 2,0 cm, firme elastico, vermelho escuro,
aderido, ulcerado, na face lateral direita do prepticio. Foi realizado hemograma, dosagens séricas de
ureia, creatinina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina
(FA), gama glutamil transferase (GGT), glicose, proteinas totais (PT), albumina, globulina, proteina C
reativa, Ca*, Na*, I, CI e P. Realizou-se também avaliacdo dos parametros clinicos frequéncias cardiaca e
respiratéria, temperatura corporal e afericao da pressao arterial, citologia da massa tumoral, radiografia
toracica, ultrassonografiaabdominal e eletrocardiograma. No hemograma as alteracoes observadas foram
eosinofilia elinfopenia, os exames séricos apresentaram-se dentro dos padroes de referéncia para a espécie.
Nao foram observadas presenca de metastases nos exames de imagem, bem como nenhuma alteracao
no exame eletrocardiografico. O animal foi submetido a cirurgia para exérese da neoplasia e realizado
exame histopatologico, sendo confirmado o diagnostico de hemangiossarcoma cutaneo. Concluiu-se
que deve-se incluir a eosinofilia e linfopenia como manifestacoes paraneoplasicas em animais com
hemangiossarcoma cutaneo.
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Abstract

Our objective in this work was to report a case of cutaneous hemangiosarcoma in a dog, emphasizing the
clinical and pathological aspects and paraneoplastic changes associated with this neoplasia. On physical
examination, there was an irregular nodule of 2.5 cm x 2.0 cm, elastic firm, dark red, stuck, ulcerated,
right on the side of the prepuce. Blood count was conducted, serum levels of urea, creatinine, alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), gamma-glutamyl
transferase (GGT), glucose, total protein (TP), albumin, globulin, C reactive protein, Ca*, Na*, K, Cl and P. We also
did evaluation of clinical parameters heart rate, respiratory rate, body temperature and measurement
of arterial blood pressure. Other tests performed included cytology of the tumor mass, chest x-ray,
abdominal ultrasound, and electrocardiogram. Blood count changes observed were eosinophilia and
lymphopenia, serum tests were within the reference standards for the species, there were no metastases
on imaging studies as well there were no electrocardiographic changes. The animal underwent surgery
for resection of the tumor and performed a histological examination, which confirmed the diagnosis of
cutaneous hemangiosarcoma. We could conclude that one should include eosinophilia and lymphopenia
as paraneoplastic manifestations in animals with cutaneous hemangiosarcoma.
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Manifestacéo de sindrome paraneopldsica em um cdo com hemangiossarcoma cutaneo: relato de caso

Introducao

Ohemangiossarcoma (HSA) é umaneoplasia maligna, que se origina das células endoteliais dos
vasos, portanto, pode se originar em qualquer tecido vascularizado (Hammer, 2004; Fernandes
& De Nardi, 2008). Todavia, as maiores incidéncias primarias sao em baco, atrio direito, tecido
subcutaneo e figado (Schultheiss, 2004).

O HSA, quando cutaneo, localiza-se na derme podendo estender-se para o subcutaneo,
com uma predilecao pela pele abdominal ventral, prepucial e os membros pélvicos (Page &
Thrall, 2004; Fernandes & De Nardi, 2008; Ferraz et al,, 2008; Gabor & Vanderstichel, 2009).
Sugere-se que animais com pele menos pigmentada ou com pelos mais rarefeitos e exposicao
excessiva a luz ultravioleta sao mais predispostos ao seu surgimento (Ferraz et al., 2008;
Fernandes & De Nardi, 2008). As ragas susceptiveis sdo o Pastor Alemao, Beagle, Bulldog, Pointer
Inglés, Golden Retriever, Labrador, Boxer, Pitbull e Dalmatas (Mukaratirwa et al., 2005). Segundo
Souza et al. (2006) e Fosmire et al. (2004) os caes machos sao mais acometidos, ao passo que
Fernandes & De Nardi (2008) afirmam nao haver predisposicao sexual. Afetam geralmente caes
com idade entre 4 e 14 anos (Morz & Schweigert, 2007; Ferraz et al., 2008).

A sintomatologia clinica apresentada pode variar de acordo com a presenca ounao de metastases
e dos sinais clinicos decorrentes da presenca de sindromes paraneoplasicas como coagulacao
intravascular disseminada (CID) e anemia, sendo comum a presenca de hemorragias espontaneas
(Bergman, 2000; Hammer, 2004; Schultheiss, 2004; Marcasso et al., 2010).

As sindromes paraneoplasicas descritas em animais com HSA incluem anemia, trombocitopenia,
coagulacao intravascular disseminada (CID), leucocitose neutrofilica, hipoglicemia, febre e
polineuropatia (Gaschen & Teske, 2004; Ogilvie, 2004; Mangieri, 2008). E comumente observado
anemia hemolitica microangiopatica, devido a presenca de fibrina no leito intravascular decorrente
da CID (Lucas & Rodrigues, 2015). Pode-se observar também leucocitose neutrofilica, que
pressupoe-se ser decorrente da liberacao autdbnoma pelas células neoplasicas de citocinas ou
fatores de crescimento hematopoiético (Ogilvie, 2004).

Os dadosrelacionados as sindromes paraneoplasicas em animais com HSA saorestritos, sendo
necessario mais pesquisas com intuito de identificar a ocorréncia de tais alteracoes. Desta forma,
objetivou-se com este estudo relatar um caso de hemangiossarcoma cutaneo em um cao atendido
no Hospital Veterinario (HV) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) em Patos-PB,
ressaltando-se os aspectos clinico-patologicos e alteracoes paraneoplasicas, associadas a esta
neoplasia.

Historico

Foi atendido no setor de Clinica Médica de Pequenos Animais, do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Campina Grande, Patos-PB, um cao, macho, sem raga definida, com 8 anos
de idade, pesando 19,750 Kg, com histérico de aumento de volume avermelhado, no prepucio,
com sangramento esporadico, observado ha mais ou menos dois meses. Alimentava-se de
comida caseira e racao de gato. Nao era vermifugado, e vacinado apenas com a vacina antirabica e
apresentavanormodipsia e normofagia. O paciente foi submetido ao exame fisico e apresentava-se
em bom estado geral, mucosas coradas, hidratado, frequéncia cardiaca de 80 batimentos por
minuto, frequénciarespiratéria de 48 movimentos por minuto, temperatura corpéreade 394 °Ce
linfonodos visiveis sem alteracao. Observou-se uma formacao nodular irregular de 2,5 cm x 2,0 cm,
de consisténcia firme elastico, coloracao vermelho escuro, aderido, com superficie rugosa e ulcerado,
localizado caudalmente na face lateral direita do prepticio (Figura 1). Aferiu-se a pressao arterial
sanguinea através do método oscilométrico, realizando-se 5 mensuragoes repetidas e obtendo-se
a média destes valores e foi coletada amostra de sangue da veia cefalica para a realizacao de
hemograma, dosagem sérica de alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase
alcalina, gama glutamil transferase, proteinas totais, albumina, globulina, glicose, ureia, creatinina,
calcio, fosforo, sédio, potassio, cloro e proteina Creativa (PCR). O animal foi submetido a avaliacdo
eletrocardiografica, a radiografia toracica (projecoes latero-lateral bilateral e ventro-dorsal) e
ultrassonografia abdominal, para a deteccao de possiveis metastases. Foi realizada uma puncao
aspirativa por agulha fina do tumor para realizacao de exame citologico.
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Amédia obtida dos valores de pressao arterial mensurados foram 142 mmHg (pressao arterial
sistolica), 122,6 mmHg (pressdo arterial média) e 1094 mmHg (pressao arterial diastélica) de
1094 mmHg.

No hemograma (Tabela 1) as alteraces observadas foram eosinofilia e linfopenia. Na avaliacdo
bioquimica e da PCR (Tabela 2) os valores obtidos apresentaram-se dentro dos padroes de referéncia
para a espécie (Kerr, 2007; Martinez-Subiela et al., 2004; Kaneko et al., 2008).

T

Figura 1. Canino, macho, formacdo nodular irregular de 2,5 cm x 2,0 cm, consisténcia firme eldstica, coloracao
vermelho escuro, aderido, superficie rugosa e ulcerado, localizado caudalmente na face lateral direita do prepticio.

Tabela1. Valores do hemograma de um cdo macho, sem raca definida, 8 anos, com hemangiossarcoma cutaneo,
atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Campina Grande, Patos-PB, realizados antes e 15 dias
apos a cirurgia para exérese da neoplasia.

Parametros hematolégicos Pré-cirargico Pos-cirtirgico lafggisc?;
Hemacias (10°/ul) 776 85 55-8,5x10° /uLL
Hematocrito (%) 490 54,0 37-55%
Hemoglobina (g/dL) 16,7 18,5 12-18 g/dL
VCM (fl) 631 635 60-77 11
HCM (pg) 215 21,8 19-23pg
CHCM (g/dL) 341 34,3 32-36 g/dL
Leucocitos (10°/ul) 108 79 617 x10°/uL.
Neutroéfilos segmentados (10°/ul.) 831 537 3-11,5 x10°/uL,
Linfécitos (uL) 648 948 1000-4800 /uL.
Mondcitos (uL) 324 158 150-1350/uL,
Eosinofilos (uL) 1512 1422 100-1250/uL,
Basofilos (raros) 0 0 Raros
Plaquetas (mm3) 250 190 200-500/mm3

*Weiss & Wardrop (2010). VCM: Volume corpuscular médio; HCM: Hemoglobina corpuscular média; CHCM: Concentragdo de
hemoglobina corpuscular média.
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Aradiografia toracica e a ultrassonografia abdominal ndo demonstraram presenca de metastases,
apenas esplenomegalia foi observado na ultrassonografia. O eletrocardiograma nao apresentou
nenhuma anormalidade. Os achados citolégicos indicou um tumor de células mesenquimais,
sugestivo de hemangiossarcoma (Figura 2).

Tabela 2. Valores bioquimicos, eletroliticos e de proteina C reativa de um cdo macho, sem raca definida, 8 anos,
com hemangiossarcoma cutaneo, atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Campina Grande,
Patos-PB, realizados antes e 15 dias ap6s a cirurgia para exérese da neoplasia.

Variaveis Jalores Vlores Valores de
Pré-cirargicos Pés-cirargicos referéncias
Alanina aminotransferase (U/L) 341 224 21-102 U/L*
Aspartato aminotransferase (U/L) 390 489 23-66 U/L*
Fosfatase alcalina (U/L) 372 411 20-156 U/L*
Gama glutamil transferase (U/L) 46 50 12-64 U/L*
Proteinas totais g/DI 64 6.5 54-71g/dL*
Albumina (g/dL) 2,88 394 2,6-33g/dL*
Globulina (g/dL) 3,52 2,56 2,7-44 g/dL*
Glicose (mg/dL) 94,0 96,03 65-118 mg/dL*
Ureia (mg/dL) 2707 2748 214-59,92 mg/dL*
Creatinina (mg/dL) 0.8 09 0,5-1,5 mg/dL*
Potassio (mmol/L) 441 416 3,3-5,5 mmol/L*
Sédio (mmol/L) 141,04 141,96 135-155 mmol/L*
Calcio (mg/dL) 10,79 11,69 9-11,3 mg/dL*
Fosforo (mmol/L) 21 25 1-2,5 mmol/L*
Cloro (mmol/L) 1377 11512 100-115 mmol/L**
Proteina C reativa (mg/dL) 04 01 0,22-4,04 mg/L***

*Kerr (2007); **Kaneko et al. (2008); ***Martinez-Subiela et al. (2004).

Figura 2. Citologia apresentando baixa celularidade, poucas células individuais ovaladas, nucleo ovalado a
discretamente arredondado, com cromatina moderamente grosseira, nucléolos pouco proeminentes e por vezes
multiplos, citoplasma basofilico contendo vactiolos e bordos citoplasmaticos indistintos, imersa em fundo de
lamina contendo inimeras hemacias. Presenca de moderada quantidade de neutréfilos. Panético. Obj. 100x.
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O animal foi submetido a cirurgia para exérese da neoplasia e coletado material, o qual foi
enviado ao Laboratorio de Patologia Animal da referida institui¢ao para realizagao de exame
histopatologico, sendo confirmado o diagnoéstico de hemangiossarcoma cutaneo.

O paciente retornou ao HV quinze dias apoés a cirurgia para retirada dos pontos, quando foi
reavaliado; nao foram observados quaisquer sinais de alteracdo de recidiva tumoral cutanea.
Neste momento repetiu-se os exames e no hemograma (Tabela 1) observou-se uma trombocitopenia
discreta; o nimero de eosinoéfilos permaneceu acima dos valores de referéncia, como também os
linfécitos permaneceram diminuidos. Observou-se concentragoes de albumina discretamente
aumentada e diminuicdo da globulina, com discreta elevacao do célcio. Foi orientado arealizacao
dereavaliagoes periddicas com intervalos de 90 dias para acompanhamento da evolugao do caso.

Discussao

O HSA cutaneo por si é considerado como de manifestacao incomum (Flores et al.,, 2012;
Santos & Marujo, 2012) sendo a apresentacao prepucial como a deste caso mais rara ainda.
A auséncia de metastases neste caso correlaciona-se com os dados descritos por Fernandes &
De Nardi (2008) que afirmaram que a forma cutanea apresenta baixo potencial metastatico.
Quanto a causa, a localizacdo na regido prepucial contradiz a suposicao de que a exposicao a luz
ultravioleta relaciona-se com o surgimento do HSA (MacWen, 2001), ja que a regiao é menos
exposta a incidéncia da luz solar.

Dentre as alteracoes hematologicas relatadas em animais com HSA, anemia, trombocitopenia
e CID sao muito frequentes (Lucas & Rodrigues, 2015), no entanto, tais alteracdes nao foram
observadas neste paciente. Atribui-se que a localizacao da neoplasia, a extensao tumoral e as
manifestacoes metastaticas influem no desencadeamento destas alteracoes e que possivelmente
ocoITam mais comumente em animais com HSA viscerais, formas mais comuns, e que geralmente
cursam com um quadro mais grave, apresentando variadas manifestagoes clinicas de acordo
com os 6rgaos afetados.

Com relacao as alteracoes leucocitarias, a eosinofilia possivelmente decorreu do mecanismo
de acao promovido pelas substancias liberadas pelas células tumorais entre elas TNF-o, IL-1, IL-6
e IL-5 que estimulam o aumento na producao de eosinéfilos, que também foi observado por
Marchetti et al. (2005) Childress (2012) e Duda (2014) em animais com linfoma, mastocitoma e
neoplasias mamadrias. E importante também considerar que se trata de uma neoplasia cutanea,
ou seja, ha um processo de injuria tecidual em um tecido rico em mastoécitos, os quais sao
quimiotaticos para eosinéfilos, um fator que também pode desencadear o aumento dos eosinéfilos
(Thrall et al., 2006).

A linfopenia observada, corrobora com os dados descritos por Watabe et al. (2011) que
demostraram que em caes com neoplasias ha reducao do numero de linfocitos. Apesar de nao
ter sido possivel identificar a linhagem de linfocitos reduzida (T ou B), pode-se inferir neste caso
que areducao donumero total delinfocitos possa se dar em decorréncia das células T regulatérias
que possuem acao inibitéria sobre os linfécitos T, causando deplecdo destes, conforme também
relatou Garrido et al. (2015) em animais com neoplasias mamarias.

A auséncia de alteracoes nos exames séricos realizados (Tabela 2), atribui-se a pequena
dimensao da neoplasia, a localizacdo cutanea e a auséncia de metastases, demonstrando que o
animal se encontrava em um bom estado clinico geral, com parametros fisiologicos considerados
normais para a espécie (Feitosa, 2008).

Com relagao a PCR, trabalhos descritos por Calazans et al. (2009), Planellas et al. (2009),
Tecles et al. (2009), Crossley et al. (2010), Galezowski et al. (2010), Mukorera et al. (2011) e
Battisti et al. (2013) demostraram elevacao dos niveis séricos desta, em animais com neoplasias
malignas como neoplasia mamaria, linfoma, cancer pancreatico e carcinoma de células escamosas.
Dados estes, que nao se correlacionaram com o presente relato, onde nao foi verificado o aumento
sérico desta proteina, sugerindo-se que as variacoes séricas da PCR em animais com neoplasias
podem ocorrer em funcao da cronicidade da inflamacao tecidual, dimensao do tumor e presenca
de metastases (Tecles et al,, 2009; Crossley et al.,, 2010). Assim pode-se afirmar que houve um
menor processo de antigenicidade neoplasica, nao desencadeando variacoes séricas da PCR.

E importante ressaltar ainda a realizacio de eletrocardiograma e mensuracao da pressio
arterial, como exames essenciais para assegurar o nao comprometimento da funcao cardiaca.
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Como também, faz-se necessario a realizacao de radiografia toracica e ultrassonografia abdominal,
para descartar possiveis metastases, um fator importante no prognéstico do paciente (Santos
& Marujo, 2012).

Conclusao

Neste estudo observou-se a ocorréncia de eosinofilia e linfopenia, as quais possivelmente
sdo manifestacoes paraneoplasicas associadas a esta neoplasia, e devem ser consideradas em
pacientes com hemangiossarcoma.
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