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Resumo

CORREA, Luisa Grecco. Avaliacdo da Sistematica de Classificacéo e Graduac&o
de Neoplasmas Mesenquimais em céaes. 2024. 44f. Tese (Doutorado em Ciéncias)
- Programa de P0s-Graduagdo em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria,
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2024.

Os tumores mesenquimais sao um grupo heterogéneo de tumores originados de
células mesenquimais, com caracteristicas clinico-patolégicas semelhantes.
Ocorrem em qualquer local anatdémico, sendo mais comuns nos tecidos cutaneos e
subcutaneos. Dentre 0os tumores mesenquimais, destaca-se o grupo dos Sarcomas
de Tecidos Moles (STMs). Os STMs sé&o neoplasias mesenquimais malignas
derivadas de tecidos conjuntivos moles. Existem diferentes propostas sobre os quais
neoplasmas mesenquimais fazem parte, de fato, do grupo de STMs. Deste modo, 0
objetivo desse trabalho foi avaliar duas sistematicas de classificacbes de STMs, que
incluem diferentes tipos de tumores mesenquimais e determinar qual delas faz
melhor agrupamento visando a uniformidade dos tumores para fim prognéstico. Os
resultados estdo apresentados em formato de artigo cientifico. Adicionalmente,
apresentamos, um segundo artigo sobre sarcoma de tecidos moles
(rabdomiossarcoma) grau Il em cdo. Como metodologia do primeiro artigo, realizou-
se um estudo retrospectivo dos casos de tumores mesenquimais diagnosticados no
SOVet-UFPel, no periodo de 2016 a 2023, onde os tumores mesenquimais foram
categorizados e agrupados quanto as classificacdes propostas por Dennis et al.
(2011) e por Hendrick et al. (2017) e ainda foram verificados quanto tempo apés o
diagnéstico de STMS, ocorreram 0Obitos. Utilizou-se o site Statistics Kingdom®© para
confeccdo das curvas de Kaplan Meier como parametro para avaliacdo dos
agrupamentos realizados. Os STMs de acordo com a classificacdo de Hendrick et al.
(2017) e a de Dennis et al, (2011), representaram 46,1% e 21,2% da casuistica,
respectivamente. Em ambas as classificacdes, os STMs acometeram mais céaes
fémeas idosas, com raca definida de grande porte. A sobrevida variou de acordo
com a sistematica utilizada e do tipo tumoral, entre 2 a 8 meses. Conclui-se assim
que sdo necessarios maiores estudos quanto aos sistemas de classificacdo dos
STMs bem como sobre a viabilidade da aplicacédo dos sistemas de graduacao.

Palavras-chave: progndstico; algoritmo; neoplasias; diagnostico



Abstract

CORREA, Luisa Grecco. Evaluation of the Systematic Classification and
Grading of Mesenchymal Neoplasms in Dogs. 2024. 44f. Thesis (Doctor degree in
Sciences) - Programa de Pds-Graduagdo em Veterinaria, Faculdade de Veterinéria,
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2024.

Mesenchymal tumors are a heterogeneous group of tumors originating from
mesenchymal cells, with similar clinicopathological characteristics. They occur in any
anatomical location, being more common in cutaneous and subcutaneous tissues.
Among mesenchymal tumors, the group of Soft Tissue Sarcomas (STMs) stands out.
STMs are malignant mesenchymal neoplasms derived from soft connective tissues.
There are different proposals regarding which mesenchymal neoplasms are, in fact,
part of the group of STMs. Therefore, the objective of this work was to evaluate two
systematic classifications of STMs, which include different types of mesenchymal
tumors, and determine which one performs the best grouping, aiming at uniformity of
the tumors for prognostic purposes. The results are presented in the format of a
scientific article. Additionally, we present a second article on soft tissue sarcoma
(rhabdomyosarcoma) grade IIl in dogs. As a methodology for the first article, a
retrospective study was carried out on cases of mesenchymal tumors diagnosed in
SOVet-UFPel, from 2016 to 2023, where mesenchymal tumors were categorized and
grouped according to the classifications proposed by Dennis et al. (2011) and by
Hendrick et al. (2017) and it was also verified how long after the diagnosis of STMS,
deaths occurred. The Statistics Kingdom®© website was used to create Kaplan Meier
curves as a parameter to evaluate the groupings made. The STMs according to the
classification of Hendrick et al. (2017) and that of Dennis et al, (2011), represented
46.1% and 21.2% of the sample, respectively. In both classifications, STMs affected
more elderly female dogs, of a defined large breed. Survival varied according to the
methodology used and the tumor type, between 2 and 8 months. It is therefore
concluded that further studies are needed regarding the MTS classification systems
as well as the feasibility of applying grading systems.

Keywords: prognosis; algorithm; neoplasms; diagnosis
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1 Introducéo

As células mesenquimais podem gerar neoplasias benignas e malignas
(SILVA, 2020; MOORE et al., 2001). Isso se deve ao fato de que as células
mesenquimais primitivas podem se especializar em diferentes tipos de células, como
fibroblastos, adipocitos, células endoteliais, células das paredes de nervos (células
de Schwann e os fibroblastos de bainha de nervos), tecido 0Gsseo, tecido
cartilaginoso e células das paredes de vasos (pericitos, midcitos vasculares e
fibroblastos vasculares) (MOREIRA et al., 2023).

Os tumores mesenquimais compreendem um amplo grupo de neoplasias de
células fusiformes, estreladas e redondas (SILVA, 2010) que apresentam
caracteristicas clinicas e microscépicas semelhantes (DENNIS et al., 2011). Podem
ocorrer em qualquer local anatdmico, mas sdo mais comuns nos tecidos cutaneos e
subcutaneos, correspondendo de 8 a 20% de todos os tumores nesses locais
(LIPTAK et al. 2013).

Macroscopicamente, 0s tumores mesenquimais exibem formas e tamanhos
variados. Podem se apresentar como pequenas nodulacdes, arredondadas e
irregulares ou como lesdes extensas em placas (DALECK & DE NARDI, 2019). Além
disso, os tumores podem ser infiltrativos ou ndo, podendo ser recobertos por
pseudocapsulas. Em relacdo a consisténcia, esta varia de acordo com o tipo
tumoral, podendo ser macia ou firme (ZACHARY et al., 2013).

Microscopicamente, os tumores mesenquimais podem apresentar diferentes
comportamentos biolégicos. Os tumores benignos apresentam morfologia
semelhante ao tecido de origem, recebendo o sufixo “oma” enquanto as neoplasias
malignas sao morfologicamente compostas por células que tendem a indiferenciacéo
ou anaplasia, com variados graus de pleomorfismo e com presenca de mitoses
tipicas e atipicas, recebendo o sufixo “sarcoma” (SILVA, 2020; MEUTEN, 2017).

A denominacgao Sarcomas de Tecidos Moles (STMs) tem sido atribuida a um
grupo de neoplasias mesenquimais malignas (MOREIRA et al., 2023; DENNIS et al.,
2011). Existem diferentes propostas sobre quais neoplasmas devem fazer parte do

grupo denominado Sarcomas de Tecidos Moles (STMs). Diferentes iniciativas visam
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uma melhor abordagem prognostica dos STMs. Grupos como a American Joint
Committee on Cancer (AJCC) e a European Society for Medical Oncology (ESMO),
elaboram novas estratégias e uma melhor abordagem nos diagndsticos e na terapia
de STMs (MOREIRA et al., 2023; DENNIS et al., 2011).

O grande debate entre os autores € sobre quais neoplasmas fazem parte do
grupo de STMs, tendo como referéncia os trabalhos que vem sendo realizados
nessa area. Por exemplo, para Ehrhart (2005) e Dennis et al. (2011, ndo fazem parte
do grupo os hemangiossarcomas, 0s sarcomas de células sinoviais e 0os tumores
estromais gastrointestinais (GISTs). Entretanto para Hendrick et al., (2017) e Liptak
et al., (2013), ndo fazem parte desse grande grupo os rabdomiossarcomas e
linfangiossarcomas.

A proposta € de que STMs sejam considerados como um grupo Unico para
fins progndsticos (DENNIS et al., 2011). Para humanos, ha evidéncias crescentes de
que os STMs exibem diferencas quanto a invasividade local, potencial metastético e
recidiva (CANTER et al., 2010; TSENG et al., 2012), entretanto, para 0s STMs em
caes, a literatura em medicina veterinaria carece de informacfes relacionadas a
padronizacdo e classificacdo desse grupo de tumores. Na medicina humana a
abordagem é padronizada, proporcionando o estadiamento do paciente, graduacao
do tipo tumoral, tratamento e prognostico fidedigno (MOREIRA et al.,, 2023;
COINDRE, 2006).

Portanto, o objetivo desse trabalho foi avaliar duas sistematicas de
classificagcbes de STMs, que incluem tumores mesenquimais de diferentes tipos e
determinar qual delas faz melhor agrupamento visando a uniformidade dos tumores

para fim prognéstico.
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2 Artigos
2.1 Artigo 1

Avaliacao da Sistematica de Classificacdo de Tumores Mesenquimais em céaes

Luisa Grecco Corréa, Julia Vargas Miranda, Aline do Amaral, Fabiane Borelli
Grecco, Cristina Gevehr Fernandes
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AVALIACAO DA SISTEMATICA DE CLASSIFICACAO DE TUMORES MESENQUIMAIS
EM CAES

RESUMO - Os tumores mesenquimais compreendem um grupo grande de neoplasmas
que exibem caracteristicas similares entre si. Sdo tumores de células estreladas ou
fusiformes, sendo que os tumores benignos apresentam morfologia semelhante ao
tecido de origem e as malignas sao compostas por células que tendem a indiferenciagao.
Os tumores mesenquimais incluem neoplasmas derivados de células mesenquimais,
como os fibroblastos, adipdcitos, células de paredes de vasos e de paredes de nervos que
podem ser classificados em diferentes grupos. Portanto, o presente artigo tem como
objetivo avaliar diferentes sistematicas de classificacdes de tumores mesenquimais. Foi
realizado um estudo retrospectivo de todos os tumores mesenquimais diagnosticados
no SOVET-UFPel onde foram selecionados os casos de Sarcoma de Tecidos Moles (STMs)
em cdes. Os neoplasmas foram agrupados de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusao dos tipos tumorais utilizados na sistematica de Hendrick et al. (2017) e de
Dennis et al. (2011). Foi verificado o tempo e padrdo de sobrevida dos pacientes que
vieram a 6bito com cada um desses neoplasmas. Utilizou-se o site Statistics Kingdom©
para confeccdo das curvas de Kaplan Meier como parametro para avaliacao dos
agrupamentos realizados. Em ambos os sistemas de classificacdo, os STMs foram mais
comuns em caes de meia idade a idosos de raga definida, tendo a sobrevida maior com

26 meses apos o diagnostico.

PALAVRAS-CHAVES: neoplasias; células mesenquimais; progndstico.
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INTRODUCAO

Os tumores mesenquimais sdo um grupo de tumores com caracteristicas
morfoldgicas diferentes que compartilham comportamentos bioldgicos semelhantes.
(DENNIS et al., 2011; EHRHART, 2005), ocorrendo em qualquer local anatomico, sendo
mais comuns nos tecidos cutaneos e subcutaneos, correspondendo de 8 a 20% de todos
os tumores nesses locais (LIPTAK et al., 2013).

Macroscopicamente, as neoplasias mesenquimais exibem formas e tamanhos
variados. Podem apresentar-se como nodulagcdes arredondadas e irregulares, assim
como lesdes em placa. Em relacdo a consisténcia, esta varia de acordo com o tipo
tumoral, podendo ser macia a firme (DALECK & DE NARDI, 2019; ZACHARY et al., 2013).

Microscopicamente, os tumores mesenquimais sdo compostos por células
redondas, estreladas ou fusiformes, que podem estar dispostas em mantos, cordoes,
feixes ou trabéculas (DALECK & DE NARDI, 2019).

O termo Sarcomas de Tecidos Moles (STMs) corresponde a uma denominacgao
ampla, usada para descrever tumores de diferentes origens celulares, que apresentam
comportamento clinico e aparéncia histopatolégica semelhante. Sado classificados de
acordo com o seu fen6tipo ou origem tecidual (DENNIS et al., 2011). Inclui tumores cuja
histogénese é controversa e pode ser dificil diferencia-los pela avaliacao histopatoldgica
de rotina (MCSPORRAN, 2009; SIRRI et al., 2016).

A proposta é de que STMs sejam considerados como um grupo unico para fins
progndsticos (DENNIS et al, 2011). Diferentes grupos e iniciativas, como a American
Joint Committee on Cancer (AJCC) e a European Society for Medical Oncology (ESMO),
estdo discutindo a elaboragdo de novas estratégias e uma melhor abordagem nos
diagndsticos e na terapia de STMs (MOREIRA et al.,, 2023; DENNIS et al,, 2011).

Existe ainda muita controvérsia quanto a quais neoplasmas fazem parte do grupo
de STMs. Por exemplo, para Ehrhart (2005) e Dennis et al. (2011), os
hemangiossarcomas. os sarcomas de células sinoviais e os tumores estromais
gastrointestinais (GISTs) ndo fazem parte do grupo. Entretanto para Hendrick et al,,
(2017) e Liptak et al., (2013), os rabdomiossarcomas e linfangiossarcomas nao fazem
parte desse grande grupo. Além disso, conseguir distinguir com precisao os subtipos

histologicos € um dos principais desafios frente a complexidade desse grupo tumoral.
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Com isso, o presente artigo tem como objetivo avaliar duas sistematicas de

classificacbes de STMs em caes.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo dos casos encaminhados ao Servico de
Oncologia Veterinaria da UFPel (SOVET - UFPel), no periodo de janeiro de 2016 a junho
de 2023, sendo selecionados os casos diagnosticados como tumores mesenquimais em
cdes, excluindo do estudo os tumores 6sseos. Foi utilizado o banco de dados (SiG-SOVet)
para o levantamento de informagdes acerca dos dados epidemioldgicos dos animais, que
foram categorizados quanto ao sexo (macho ou fémea), a raga (SRD - sem raca definida
ou CRD - com raca definida) e faixa etaria (filhotes- até um ano de idade; adultos - de 1
a9 anos de idade; idosos- acima de 10 anos de idade) conforme Fighera (2008).

Os tumores mesenquimais foram categorizados e agrupados quanto a
classificagdo dos STMs propostas por Dennis et al. (2011) e por Hendrick et al. (2017),

conforme o quadro 1.

Quadro 1- Sistemas de classificacdao dos Sarcomas de Tecidos Moles.

Dennis et al,, 2011 Hendrick et al., 2017
Fibrossarcoma Fibrossarcoma
Mixossarcoma Mixossarcoma

Tumor de bainha perineural Tumor de bainha perineural
Leiomiossarcoma Leiomiossarcoma
Lipossarcoma Lipossarcoma
Sarcoma pleomorfico Sarcoma pleomorfico
Mesenquimoma Hemangiopericitoma
Sarcoma indiferenciado Hemangiossarcoma

Tumor de bainha perivascular Sarcoma de aplicacdo
Rabdomiossarcoma Sarcoma histiocitico

Ainda foi verificado o tempo e padrao de sobrevida pdés exérese do neoplasma
dos pacientes. Foi utilizado o site Statistics Kingdom®© para confeccao das curvas de
Kaplan Meier, as quais serviram de parametro para avaliagdo dos agrupamentos

realizados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo estudado foram encaminhados para exame anatomopatolégico
3.486 materiais de todas as espécies, totalizando 8.203 diagnésticos. Os tumores
mesenquimais representaram 13,6% (1.117/8.203) dos diagnoésticos no SOVet-UFPel,
sendo a espécie canina a mais afetada com 14,2% (1.029/7.217). Num levantamento de
Hauck & Oblak (2020), de 8.901 em caes, os tumores mesenquimais representaram
18,2% da casuistica.

Os tumores mesenquimais benignos totalizaram 40% (415/1.117) da casuistica,
onde foram diagnosticados os lipomas 20,4% (228/1.117), seguidos dos fibromas 4,6%
(51/1.117), hemangiomas 8,5% (96/1.117) e os leiomiomas 2,8% (32/1.117). Dados
que corroboram os encontrados por Lima et al,, 2018, onde os tumores benignos mais
frequentes também foram os lipomas e hemangiomas.

Os tumores mesenquimais malignos, excetos os osteossarcomas, foram
classificados e agrupados como STMs de Dennis et al. (2011) e STMs de Hendrick et al.
(2017). Os dados sobre a casuistica desses neoplasmas em cada grupo, encontram-se na

tabela 1.

Tabela 1 - Casuistica de acordo com os grupos de Sarcomas de Tecidos Moles pela
classificagcdo de Dennis et al. (2011) e Hendrick et al. (2017) no SOVET-UFPEL (2016 -
2023).

Sarcomas de Tecidos Moles

Dennis et al. (2011) Total Hendrick et al. (2017) Total
Fibrossarcoma 100 Fibrossarcoma 100
Mixossarcoma - Mixossarcoma -
Tumor de bainha perineural 17 Tumor de bainha perineural 17
Leiomiossarcoma 28 Leiomiossarcoma 28
Lipossarcoma 37 Lipossarcoma 37
Sarcoma pleomorfico - Sarcoma pleomorfico -
Mesenquimoma 2 Hemangiopericitoma 3
Sarcoma indiferenciado 23 Hemangiossarcoma 320
Tumor de bainha perivascular 10 Sarcoma de aplicagdo 2
Rabdomiossarcoma 29 Sarcoma histiocitico 3
Totais 246 Totais 510

Conforme a classificagao feita por Hendrick et al. (2017), os STMs representaram

45,6% (510/1.117) da casuistica, onde os principais neoplasmas foram os
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hemangiossarcomas que totalizaram 28,6% (320/1.117) seguido dos fibrossarcomas
com 8,9% (100/1.117). O hemangiossarcoma (HSA) é um neoplasma maligno derivado
de células endoteliais. Os cdes sdao a espécie mais susceptivel a esta doenga,
apresentando elevada frequéncia e mortalidade, entretanto o prognéstico é reservado
devido a limitacdo de conseguir determinar a oncogénese dos HSA e consequentemente,
de instituir o melhor tratamento para cada caso (SUZUKI et al., 2024). O fibrossarcoma é
um neoplasma maligno onde ha uma proliferacdo anormal de fibroblastos, podendo
ocorrer em qualquer local anatémico acometendo principalmente cdes mais velhos, sem
predilecdo por raca ou sexo. Dentre todos os STMs, o fibrossarcoma é o que apresenta
melhor progndstico, podendo chegar a sobrevida média de 6 meses (MCGRATH et al,,
2022; GARDNER et al., 2013).

Quando agrupados conforme Dennis et al. (2011), os STMs representaram 22%
(246/1.117) da casuistica do SOVET-UFPel, tendo os fibrossarcomas 8,9% (100/1.117)
e os rabdomiosssarcomas 2,6% (29/1.117) como as neoplasias mais comuns em cdes.-Os
rabdomiossarcomas sao neoplasias relativamente raras de animais domésticos que
apresentam uma variedade de morfologias macroscépicas e microscopicas, dificultando
muitas vezes o seu diagnostico. Sdo considerados os neoplasmas mais agressivos em
cdes com o pior progndstico entre os STMs (CASERTO, 2013).

No grupo STMs de Dennis et al. (2011) os animais mais acometidos foram os caes
CRD com 56,1% (131/246), seguidos dos SRD com 43,9% (115/246). Dentre as ragas
mais acometidas estao os Labradores 9,3% (23/246), American Pit Bull 5,6% (14/246),
Golden Retrivers 3,6% (9/246) e Boxer 2,4% (6/246). Dados semelhantes também
foram encontrados para o grupo dos STMs de Hendrick et al. (2017), onde os caes CRD
foram os mais acometidos 51,1% (261/510), principalmente cdes da ragca Labrador
18,6% (95/510) e American Pit Bull 13% (66/510). Em diferentes estudos também ha a
predomindncia de animais com raca definida, onde as racas mais suscetiveis sdo os
Boxer e os Pitbull. Silva (2020) encontraram resultado semelhante e sugeriram que
animais de raca sdo mais susceptiveis que os SRD aos tumores mesenquimais.

De acordo com o sexo, no grupo dos STMs de Dennis et al. (2011), as fémeas
foram as mais acometidas com 50% (123/246), enquanto os machos totalizaram 44%
(108/246), os animais que ndo tiveram seu sexo informado totalizaram 6% (15/246).

Dados também encontrados no grupo dos STMs de Hendrick et al. (2017), onde as
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fémeas foram as mais acometidas. Silva (2020) também encontrou dados semelhantes
em sua pesquisa, onde as fémeas caninas foram as mais susceptiveis.

Quanto a idade, no grupo dos STMs de Dennis et al. (2011), os animais idosos
foram os mais frequentes com 66,6% (164/246), seguido dos adultos 27% (66/246) e
dos jovens com 1,2% (2/246). Os animais que ndo tiveram sua idade informada
totalizaram 5,2% (13/246). No grupo dos STMs de Hendrick et al. (2017) os animais
idosos também foram os mais acometidos com 64,3% (328/510). Dados que estdo de
acordo com outros autores, especialmente aqueles que mencionam que o aumento da
longevidade é diretamente proporcional ao aumento no nimero de casos de doencas
neoplasicas.

No grupo dos STMs Dennis et al. (2011), os locais mais acometidos foram os
membros 8,4% (94/246), seguido do abdome 6,1% (69/246) e torax 2,4% (27/246).
Entretanto, no grupo dos STMs Hendrick et al. (2017), os locais mais acometidos foram
os membros 14% (71/510), abdémen 11,5% (59/510) e o bago 10% (50/510). Estudos
relatam que os STMs podem em qualquer local anatémico, sendo mais comuns nos
tecidos cutaneos e subcutaneos, correspondendo de 8 a 20% de todos os tumores nesses
locais (LIPTAK et al, 2013). O STM esplénico mais comum em cies é o
hemangiossarcoma (HSA), podendo chegar até 50% dos casos neste 6rgao (GRIFFIN et
al,, 2021).

A comparacao do tempo médio de sobrevida entre as classificacdes dos STMs
encontra-se na figura 2. Quando sdo incluidos os neoplasmas preconizados por Hendrick
et al. (2017) - STMs de Hendrick, o tempo médio de sobrevida foi de 28 meses,
diferentemente da do grupo dos STMs de Dennis et al. (2011), onde o tempo médio de
sobrevida foi de 22 meses ap6s o diagnéstico. Ambos os dados encontrados no nosso
estudo, diferem-se dos que foram encontrados por Meirelles et al. (2010), onde a média
de sobrevida dos animais diagnosticados com STMs foi de 32 meses. Fato que pode estar

relacionado, primeiramente pelo maior tempo de acompanhamento dos pacientes.
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Figura 1- Curva de sobrevida de caes diagnosticados com STM no SOVET-UFPel (2016-
2023) conforme Dennis et al. (2011) e Hendrick et al. (2017).
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Ainda, vale ressaltar que o tempo de sobrevida pode ser menor devido ao tipo de
neoplasias contidas em cada grupo de classificacdo. O grupo de Dennis et al. (2011),
incluem os rabdomiossarcomas como STMs. Na figura 2, os caes diagnosticados com
sarcoma indiferenciado obtiveram o tempo médio de sobrevida menor que os
rabdomiossarcomas, totalizando respectivamente 2,3 e 5 meses. Isso se deve ao fato de
que os sarcomas indiferenciados apresentam padrao histologico de dificil
caracterizacdo, com alto grau de malignidade, acentuada quantidade de estroma além de
apresentar prognostico desfavoravel (CAVALCANTI, 2019), com sobrevida variada.
Apesar dos rabdomiossarcomas apresentarem sobrevida baixa (MULLER et al.,, 2021), a
utilizacao de coloragdes especiais, como o Tricromico de Masson, auxilia no diagnéstico
definitivo, sendo possivel determinar a origem do neoplasma, pois a determinacdo do

tipo histoldgico é ainda um bom fator progndéstico (BRAY et al., 2014).
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Figura 2- Curva de sobrevida do grupo de STMs de Dennis et al. (2011) diagnosticados
no SOVET-UFPel (2016-2023).
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J& no grupo de Hendrick et al. (2017) os hemangiossarcomas (HSA) sdo
considerados como STMs. Na figura 3, os cdes diagnosticados com lipossarcomas
tiveram o menor tempo de sobrevida do que os HSA, totalizando respectivamente 3 e 7,6
meses. Os lipossarcomas assumem caracteristicas de adipdcitos imaturos. Podem se
assemelhar com os lipomas, mas geralmente sdo mais firmes, mal delimitados. O
diagndstico histopatoldgico desse tipo de neoplasia é dificil, pois ha diversos padroes de
células (JARK et al,, 2016). Dados referentes a sobrevida de animais com lipossarcoma
ainda sdo escassos. Os HSA sdo considerados como um dos STMs mais comuns em caes,
tendo carater agressivo e potencial metastatico alto. A média de sobrevida relatada varia
de 6-8 meses apds o diagnostico (SUZUKI et al. 2024), dado que se assemelha ao que foi

encontrado em nosso estudo.
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Figura 3- Curva de sobrevida do grupo de STMs Hendrick et al. (2017) diagnosticados no
SOVET-UFPel (2016-2023).
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Observa-se ainda, ao analisar as curvas de sobrevida neste estudo uma
uniformidade maior no grupo de STMs classificados conforme Dennis et al. (2011).
Entretanto, sdo necessarios estudos mais aprofundados em relacdo aos sistemas de
classificacdo e graduacdao dos STMs para assim serem considerados bons fatores

prognosticos e preditivos.

CONCLUSAO

Os tumores mesenquimais representaram 13,6% dos diagndsticos de lesdes em
cdes no SOVet-UFPel. Os STMs de acordo com a classificacdo de Hendrick et al. (2017) e
a de Dennis et al, (2011), representaram 46,1% e 21,2% da casuistica, respectivamente.
Em ambas as classificagoes, os STMs acometeram mais caes fémeas idosas, com raga
definida de grande porte. Apds a analise da sobrevida, o grupo com maior uniformidade

foi dos STMs classificados conforme Dennis et al. (2011).
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SARCOMA DE TECIDOS MOLES (RABDOMIOSSARCOMA) GRAU III EM CAO

RESUMO - Os sarcomas de tecidos moles (STMs) compreendem um grupo grande e
diversificado de neoplasias malignas de origem mesenquimal que apresentam
caracteristicas morfolégicas comuns. Sao localmente expansivos ou infiltrativos e de
baixo potencial metastatico. Este trabalho descreve um relato de caso de um sarcoma de
tecidos moles (rabdomiossarcoma) grau IIl em cao. Um Rottweiler, macho, de oito anos
de idade, domiciliado, foi submetido a amputacdo do membro pélvico direito devido a
presenca de uma massa com citologia sugestiva de sarcoma de tecidos moles. O membro
amputado foi encaminhado para o Servigo de Oncologia Veterinario da Universidade
Federal de Pelotas (SOVET/UFPel). Microscopicamente, a massa era constituida por
células fusiformes, arredondadas ou estreladas que por vezes possuiam citoplasma
amplo e eosinofilico, além da presenca de células multinucleadas que se arranjavam em
padrao solido, em grandes ninhos, em feixes paralelos ou desencontrados ou ainda em
redemoinhos. Havia evidente invasdo da musculatura adjacente. Apresentava escore de
diferenciacao 3 (sarcomas indiferenciados ou sarcomas com origem desconhecida), com
escore de necrose 1 (< 50% das células) e escore de mitoses 2 (10-19 mitoses por
2,37mm?), perfazendo soma de escores 6 e, portanto, se enquadrando como um STM
grau III. Apos seis meses de tratamento quimioterapico, o animal apresentou dificuldade
respiratoria. Na radiografia toracica foi evidenciada metastase pulmonar e optou-se pela
eutanasia. Encaminhado para necropsia no SOVET, o animal apresentava mucosas
palidas e linfonodos aumentados. Outras lesdes encontradas foram a presenca de
massas na lateral do pénis préoximo a regidao da amputacdo, multiplos nddulos

esbranquicados no bago e em todos os lobos pulmonares.

PALAVRAS-CHAVES: sarcomas, graduacgdo, oncologia, histopatologia.

INTRODUCAO

Os sarcomas de tecidos moles (STMs) sdao neoplasmas de origem mesenquimal
classificados coletivamente, devido a suas caracteristicas histologicas e comportamento

bioldgico semelhante (GOLDSCHMIDT et al. 2017). Estdo inclusos neste grande grupo os
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fibrossarcomas, hemangiopericitomas, tumores de bainha perineural maligno,
lipossarcomas, leiomiossarcomas, hemangiossarcomas e sarcomas pleomorficos
(HENDRICK et al., 2017). Os STMs podem se originar de diferentes células, incluindo
adipdcitos, células neuronais, musculo, fascias, paredes dos vasos sanguineos e
fibroblastos (MOREIRA et al., 2023), acometendo animais de meia idade a idosos, sem
predisposicdo de raga ou sexo (SILVEIRA et al. 2014).

Os rabdomiossarcomas sdo tumores que surgem no musculo esquelético,
podendo se originar de qualquer parte do corpo, incluindo locais que normalmente
possuem deficiéncia de células musculares estriadas. Em tais locais, sugere-se a
derivacdo do mesénquima primitivo, capaz de tal diferenciacdo (SILVEIRA et al., 2014).
Esses tumores possuem uma variedade de morfologias macroscépicas, variagdes
histolégicas e variagdes fenotipicas celulares. A baixa prevaléncia dessas neoplasias na
literatura pode ser devido a sua variagdo extrema no fenétipo e a sua morfologia, que
dificulta o diagnéstico (CASERTO, 2013). Sua disposicao celular remete ao tecido
estriado esquelético, com células multinucleadas alongadas com estria¢des transversais,
sendo descrito com consideravel prevaléncia em animais de até um ano (ROZA et al.
2010). Com isso, o objetivo deste trabalho foi relatar o caso de sarcoma de tecidos moles
grau Il (rabdomiossarcoma) em cdo diagnosticado no Servigo de Oncologia Veterinario

da Universidade Federal de Pelotas (SOVET/UFPel).

MATERIAIS E METODOS

Os dados epidemiologicos, sinais clinicos e evolugdo do STM (rabdomiossarcoma)
grau III em um cdo foram obtidos junto ao clinico responsavel. O exame
anatomopatolédgico e a necropsia foram realizadas no SOVET/UFPel e foram registradas
as alteracdes macroscépicas. Os fragmentos de 6rgdos foram fixados em formalina
tamponada 10%, processadas rotineiramente, cortados em secc¢des de 3 e coradas com
a técnica de hematoxilina e eosina (HE) para andlise histopatolégica. Também foi
realizado para fazer a confirmag¢do histogénica, a utilizacdo da coloracao especial de
tricromico de masson, além da técnica de imunoistoquimica com marcador de

vimentina.
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CASUISTICA - RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital de Clinicas Veterindrias da UFPel, um cdo da raga
Rottweiler, macho, de oito anos de idade com a queixa principal de aumento de volume
na coxa direita. De acordo com os tutores, esse crescimento ocorreu em dois meses,
prejudicando a locomog¢do do animal. O paciente foi atendido em outra clinica
veterinaria da regido, na qual foi realizado uma citologia aspirativa com agulha fina
(CAAF), cujo resultado sugeriu sarcoma de tecido mole. No exame clinico geral, foi
observado que o cao estava magro, desidratado e, além do aumento de volume ja
descrito, notou-se presenca de tulceras nos membros pélvicos e desgaste das unhas. A
resposta do animal ao exame de propriocepcao era demorada, fato que pode ser
explicado pela compressdo que a massa causava no nervo ciatico.

A massa tumoral do membro tinha aproximadamente 25 cm de diametro, era de
consisténcia firme e envolvia todo a musculatura do quadriceps femoral. Devido ao
crescimento rapido da massa e pelo estado clinico do paciente, foi indicada a amputacao
do membro acometido pelo tumor.

A prescricdo medicamentosa pos-cirdrgica envolvia a associacdo de opioide,
analgésico, antibidtico e anti-inflamatério. Quatro dias ap6s o procedimento, os tutores
procuraram atendimento devido a deiscéncia de pontos, fato esperado uma vez que a
cirurgia era complexa e a reducdao do espaco morto foi dificultada pela falta de tecido
viavel no momento da sutura. Para auxiliar no processo de cicatrizacao, foi prescrita a
limpeza da ferida com solucgao fisiolégica com adicdao de acgucar cristal. Também foi
realizado o debridamento dos bordos que estavam necrosados, reavivando assim o
tecido para a continuidade da reparacdo tecidual e formagdo do tecido de granulacao,
progredindo para resolugdo.

O membro amputado foi encaminhado ao SOVET/UFPEL para diagnoéstico
anatomopatoldgico. O material foi submetido ao protocolo de avaliacgdo de membros
amputados. A peca cirdrgica (MPD) media 59,5 x 16,0 x 23,0 cm, com presenca de uma
massa de 23,0 x 16,0 x 14,0 cm, envolvendo os seguintes musculos: gluteo médio,
quadriceps femoral, tensor da fascia lata e semitendinoso. Ao corte, pode-se observar
que a massa era multinodular e esbranquicada, sem comprometimento dos tecidos

adjacentes, como os ossos (Figura 1). Foi feita também a avaliacdo das margens com a
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pintura com nanquim para comprovar ou nao o comprometimento da margem cirurgica,

pela presenca de células neoplasicas conforme Ristow (2018).

Figura 1 - Membro amputado encaminhado para o SOVET/UFPel para analise
anatomopatolégica medindo 59,5x13,0x23,0cm. Presenca de massa medindo

23,0x16,5x14,0cm, multinodulada, branca e firme ao corte.
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Fonte: SOVet-Patologia.

Microscopicamente (Figura 2A), a massa era constituida por células fusiformes,
arredondadas ou estreladas que possuiam citoplasma amplo e eosinofilico, além da
presenca de células multinucleadas. Estavam em meio a matriz fibrilar ou hialina que
assumia coloracdo metacromatica, sendo basofilica em algumas areas ou eosinofilica em
outras. As células se arranjavam em padrao soélido, em grandes ninhos, em feixes
paralelos ou desencontrados ou ainda em redemoinhos com evidente invasao da
musculatura adjacente. De acordo com a graduacgdo proposta por Dennis et al. (2011), o
presente caso apresentava escore de diferenciacdo 3 (sarcomas indiferenciados ou
sarcomas com origem desconhecida), com escore de necrose 1 (< 50% das células) e
escore de mitoses 2 (10-19 mitoses por 2,37mm2), que somados resultaram no escore 6,
enquadrando-se assim nos STMs grau IIl. Na avaliacdo das margens, verificou-se havia
de células neoplasicas na margem cirurgica, confirmando assim a ressec¢cdao incompleta
da massa (margens comprometidas). Para conseguir distinguir a histogénese e auxiliar
no diagnostico foi utilizada a coloragdo histoldgica de Tricromico de Masson (Figura 2 B)

que permite distinguir fibras colagenas de tecido conjuntivo de tecido muscular, por
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conferir a coloracdo azulada ao tecido conjuntivo e avermelhada ao tecido muscular

(PASINI et al. 2013).

Figura 2 - Sarcoma de Tecidos Moles - rabdomiossarcoma em cao. (A) Massa neoplasica

adjacente a musculatura normal. HE, obj. 4X. (B) Células neoplasicas coradas de

vermelho em relacdo estreita com estroma conjuntivo (corado de azul) e musculatura

normal adjacente, também corada de vermelho. Tricrémico de Masson, obj. 4X.
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Fonte: SOVet-Patologia.

A técnica de imunoistoquimica foi realizada (Figura 3) com o marcador de
vimentina para confirmagdo do diagnoéstico, uma vez que os sarcomas de tecidos moles

podem ser frequentemente confundidos com outros neoplasmas (CASERTO, 2013).

Figura 3 - Fotomicrografia de imunoistoquimica em STMs grau Il (rabdomiossarcoma)

em cdo utilizando anticorpo anti-vimentina. Obj. 10X.
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O protocolo quimioterapico indicado para esse caso foi a administragcao de
ciclofosfamida 50mg, via oral, uma vez ao dia, durante toda a vida do paciente. Seis
meses apos a instituicdo do tratamento, o cao apresentou dificuldade respiratéria sendo
encaminhado para realizacdo de radiografia onde foi possivel detectar metastase
pulmonar. A orientacdo para a presente situacao foi a realizacao da eutanasia.

Na necropsia do cdo pode-se notar mucosas palidas e presenca de dlcera de 3 cm
de diametro na regido da sutura do membro amputado. Os linfonodos axilares estavam
aumentados. Ainda, havia presenca de uma massa que se estendia desde a regido da
amputacdo até o abdémen, lateral ao pénis medindo 8,0 X 5,0 X 3,5 cm. Além disso havia
a presenca de multiplos nédulos esbranquigcados no bago medindo de 0,9 cm a 2,0 cm de
diametro e ndédulos esbranquigcados em todos os lobos pulmonares medindo de 0,3 cm
até 3,0 cm de diametro.

Microscopicamente, todos os fragmentos de neoplasma avaliados nas eram
compostos por células fusiformes e estreladas, com ntcleos variando em tamanho e
forma, citoplasma eosinofilico com bordos indistintos, sendo assim diagnosticados, com
caracteristicas similares ao neoplasma diagnosticado no membro amputado, sendo
diagnosticado como STM - rabdomiossarcoma metastatico. Também apresentava escore
de diferenciacdo 3, com escore de necrose 1 e escore de mitose 2, que somados

resultaram no escore 6, sendo assim considerado como STM grau III.

DISCUSSAO

Os STMs sdo um grupo heterogéneo de tumores malignos originados de células
mesenquimais de tecidos conjuntivos com caracteristicas microscépicas e clinicas
semelhantes (DENNIS et al. 2011). Podem se originar de diferentes células, como os
fibroblastos, midcitos, adipdcitos, células endoteliais, células das paredes de vasos e
células das paredes de nervos (MOREIRA et al., 2023). Os rabdomiossarcomas remetem
a uma neoplasia maligna do musculo esquelético (MEUTEN 2017). Para uma melhor
compreensao deste grupo tumoral, existem diferentes iniciativas visando qualificar o
diagndstico e o tratamento (MOREIRA et al., 2023; DENNIS et al.,, 2011). Uma dessas
propostas é a utilizacdo de um algoritmo onde sao atribuidos escores para cada
parametro morfologico analisado, como o escore de diferenciacao, de necrose e de

mitoses, que somados resultam em um grau, do menos para o mais maligno.
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Neste relato, o cao foi diagnosticado com STMs - rabdomiossarcoma de grau Il
Geralmente, os rabdomiossarcomas acometem animais de meia idade a idosos, sem
predisposicdo de raca ou sexo (SILVEIRA et al. 2014). Em caes, esse subtipo é mais
comum na musculatura da bexiga e da lingua, tendo crescimento rapido, carater
infiltrativo, agressivo e metastatico (MARCHAN et al. 2010). A localizagdo desse
neoplasma na musculatura em membro é rara e ndo ha relatos na literatura.

As principais indicagdes de quimioterapia metrondémica envolvem: o controle
paliativo de neoplasias recidivantes, irressecaveis ou metastaticas e o tratamento de
pacientes extremamente debilitados ou cujos tutores rejeitam as terapias convencionais
em decorréncia dos riscos de efeitos adversos (RODIGHERI; DE NARDI, 2013). No
presente caso, o paciente teve controle da neoplasia através da quimioterapia
metronomica por seis meses, sem nenhum efeito colateral. E importante salientar que o
protocolo preconizado ndo promove a cura, por isso é classificado como quimioterapia
paliativa, e objetiva controlar a disseminacao rapida de células tumorais e com isso,
retardar a possibilidade de ocorréncia de metastases. O tempo de sobrevida do
protocolo metronémico foi semelhante ao obtido como protocolos que utilizam
doxorrubicina em doses maximas toleradas, alcangcando a sobrevida de 178 dias (LANA
et al. 2007). Na necropsia a presenca de multiplos ndédulos esbranquicados no
parénquima pulmonar e no bag¢o vao ao encontro ao reportado por Mesquita et al.
(2012) que citam os pulmdes, o figado, o baco, os rins e as adrenais como os principais
orgdos acometidos por metastases de rabdomiossarcomas.

De acordo com graduacao proposta por Dennis et al. (2011), os STMs sdo
classificados em trés graus, I, Il e I, sendo esse ultimo o de padrdao mais agressivo, com
o pior prognoéstico, podendo atingir uma taxa metastatica em torno de 40% (MOREIRA,
2021). Estudos relatam que a média de sobrevida de animais grau IIl depende de
diversos fatores tais como o comprometimento de margens cirurgicas, da utilizacao de
quimioterapia e da presenca de metastases. O tempo médio de sobrevida relatada para

animais diagnosticados com STMs grau III é de 4 a 12 meses (MOREIRA, 2021).
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CONCLUSAO

Os STMs grau III sdao neoplasias complexas que acometem caes de meia idade a
idosos, sem predisposicao racial. O prognostico é desfavoravel com sobrevida média de

4 a 12 meses apds o diagndstico.
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3 Consideracdes Finais

1)

2)

3)

4)
5)

6)

Os STMs de Dennis et al. (2011) mais frequentes foram os fibrossarcomas com
8,9% e os rabdomiossarcomas com 2,6%;

Dentre os STMs de Hendrick et al. (2017) mais comuns foram os
hemangiossarcomas com 28,6% e os fibrossarcomas com 8,9%;

O tempo médio de sobrevida de cdes com STMs depende do tipo tumoral e do
sistema de classificacéo, variando entre 22 a 28 meses;

Ha maior uniformidade de sobrevida nos STMs de Dennis et al. (2011);

Caes fémeas, idosas, com raca definida foram as mais acometidas em ambos os
sistemas de classificacao e

Necessidade de maiores estudos quanto a aplicabilidade dos diferentes sistema

de classificacdo e de graduacédo de STMs.
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Anexo A - Documento da Comissio de Etica e Experimentacdo Animal




Anexo B - Documento “Ficha de acompanhamento de pacientes oncoldégicos”

A C
() Dy

Ficha de acompanhamento de pacientes oncolégicos

ID SOVet: Paciente:

Tutor:

Contato:

Data do procedimento: ___/___ [

Data do diagnostico: ___J___ [

Diagnostico histopatolagico:

Data do contato: I

1)

2)

3)

Estado geral do paciente:
a) Otimo

b) Bom

c) Regular

d) Obito

Animal esta apresentando algum sinal clinico:

a) Sim. Qual (is): ( ) Dificuldade respiratéria ( ) Dificuldade de locomogio
( ) Sinal neurolégico (convulsdo, ataxia, tremores, outros) () Ndo sabe

b) Nao

Notou aumento de volume em alguma regide do corpo?
a) Sim. Onde:

b) Nao

c) Nao sabe informar

Em caso de obito:

Data do obito: [

1)
a)
b)

c)
d)

2)

a)
b)

Qual foi a causa da morte?

Tumor como sendo a causa da morte (metastases ou outras complicagdes)
Qutra causa (ex. atropelamento, cardiopatia, nefropatia, doenga infecciosa,
outros)

Eutanasia

MNao sabe informar

Apresentou aumento de volume em alguma regido do corpo antes da
morte?

Nao

Sim. Onde: { ) mesma regido | ) oulra regiao



Anexo C — Graduacao dos STMs de Dennis et al. (2011) adaptado

Escore de diferenciagéo

Sarcomas mais parecidos com o tecido mesenquimal

1 gue lhe deu origem (bem diferenciado)

Sarcomas que o tipo histolégico pode ser determinado,
2 . A :

embora tenha pouca diferenciacao (diferenciado)
3 Sarcomas indiferenciados ou sarcomas com origem

desconhecida

Escore de mitoses

1 0-9
2 10-19
3 >19

Escore de necrose

0 Necrose ausente
1 < 50% de necrose
2 = 50% de necrose
Grau

1 <3

2 4-5

3 26

* O grau se baseia na soma dos escores, do menos para 0 mais maligno.



