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Leiomiossarcoma esplénico primario em cao
Primary Splenic Leiomyosarcoma in a Dog

Larissa Ritter', Jaine Pereira,’', Andressa Irgang,? Lygia Maria Malvestio ' & Giovani Jacob Kolling}

ABSTRACT

Background: Leiomyosarcoma is a malignant mesenchymal neoplasm that commonly occurs in the uterus and gastroin-
testinal tract. Its primary occurrence in the spleen is considered rare, corresponding to only 4% of cases. The diagnosis
must be made based on the patient’s medical history, clinical signs and complementary exams. The gold standard test
for a definitive diagnosis is immunohistochemistry. This paper reports a case of one dog suffering from primary splenic
leiomyosarcoma, emphasizing the importance of the immunohistochemical exam to conclude the diagnosis and select an
ideal treatment.

Case: A 10-year-old male Labrador dog, was treated after presenting for 4 days with hyporexia, constipation and sporadic
cases of emesis. A physical examination of the patient revealed a body condition score of 9, with 1 being extremely thin and
9 being obese, abdominal pain during palpation, 5% dehydration, apathy and a slightly distended abdomen. Radiographic
and ultrasound exams were requested to evaluate the thoracic and abdominal organs. In view of the results, the patient was
referred to hospital for hydration, followed by a median celiotomy and orchiectomy. Blood count and serum biochemistry
were requested as preoperative exams. In a laboratory evaluation, the animal’s blood count revealed normochromic nor-
mocytic anemia, thrombocytosis, high levels of total plasma protein and neutrophilia. The patient’s serum biochemistry
profile indicated an increase in the enzyme activity of aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (AP) and urea. An
ultrasound exam revealed a 7.03 x 7.86 cm coarse-textured mass in the spleen. Right lateral view chest X-rays showed
diaphragmatic compression by a round radiopaque structure projecting cranially, surpassing the 7™ intercostal space,
while the thoracic ventral-dorsal projection revealed absence of radiographic findings suggestive of pulmonary nodules or
masses. The histopathological examination performed after total removal of the mass revealed moderately differentiated
myofibroblastic sarcoma. However, an immunohistochemical test to confirm the diagnosis revealed immunoreactivity to
vimentin (V9) and smooth muscle actin (1A4), conclusive for leiomyosarcoma.

Discussion: Leiomyosarcoma typically develops silently, without displaying clinical signs or presenting nonspecific
clinical signs, depending on its location. Patients with stromal tumors may present with anorexia, vomiting, polydipsia,
lethargy, weakness, weight loss, enlarged abdomen and abdominal pain, which partially coincides with this case. In ad-
dition, enlarged spleen size may lead to displacement of adjacent viscera, causing signs of abdominal pain, vomiting and
constipation, which coincide with the case in question. Leiomyosarcoma can be diagnosed based on the patient’s medi-
cal history, physical examination and complementary tests, particularly immunohistochemistry, which proved to be of
paramount importance for the definitive diagnosis of this patient. Changes in laboratory test results are a consequence of
the neoplasm, its localization, and the patient’s clinical status. In cases of neoplasia, surgical resection is a long-standing
procedure that is efficacious in halting tumor growth. Moreover, the proposal of total splenectomy is based on the level
of impairment of the organ by the mass. Given the difficulty in assessing its histogenesis, immunohistochemistry testing
proved to be necessary to confirm the diagnosis, showing neoplastic cells immunoreactive to vimentin and actin, and
positive for cell proliferation antigen, enabling the diagnosis of leiomyosarcoma.
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INTRODUCAO

O baco é considerado um 6rgao linféide, de
anatomia complexa, variando de acordo com as espé-
cies. De forma geral, apresenta uma cédpsula de reves-
timento composta de musculo liso e fibras eldsticas,
das quais emergem trabéculas fibromusculares para o
interior do parénquima, formando uma matriz de su-
porte [2]. O leiomiossarcoma é uma neoplasia maligna,
de ocorréncia rara no bago, apresentando crescimento
lento, assintomdtico ou sintomatologia inespecifica.
Ele decorre de células de musculo liso, podendo se
inserir nas estruturas fibromusculares [8]. Essa neo-
plasia € classificada no grupo de tumores estromais,
ou seja, compartilha da mesma morfologia de células
fusiformes e € originada de tecidos mesenquimais [17].

Dentre as neoplasias malignas esplénicas o
leiomiossarcoma representa apenas 4%, sendo con-
siderado rara e, portanto, pouco descrita na literatura
cientifica. As sintomatologias das neoplasias espléni-
cas sdo inespecificas, podendo ser observado disorexia,
apatia, émese e distensdo abdominal [4]. A avaliacdo
de pacientes com patologias esplénicas deve incluir
exames hematolégicos, bioquimicos e exames de
imagem, sendo a ultrassonografia abdominal essencial
em casos de suspeita de neoplasia esplénica [11]. Para
diagnéstico definitivo dessa neoplasia € necessario a
realizacdo de um estudo imuno-histoquimico [1].

A esplenectomia total € o tratamento de elei¢io
para os casos de leiomiossarcoma esplénico, podendo
associar a quimioterapia pés-cirdrgica quando houver a
necessidade [8]. Neste contexto, este trabalho tem por
objetivo relatar o caso de leiomiossarcoma esplénico
primdrio em um cdo cujo diagndstico final foi possi-
bilitado pela avaliagdo imuno-histoquimica

CASO

Foi atendido em uma clinica veterindria locali-
zada na cidade de Portdo, no Rio Grande do Sul, Brasil,
um cdo da raga Labrador, macho, com aproximada-
mente 10 anos de idade, ndo castrado e pesando 52
kg. Durante a anamnese, o tutor relatou que o paciente
estava ha 4 dias apresentando hiporexia, constipacdo e
quadros esporddicos de &mese. Também observou que
os testiculos estavam tumefeitos. O paciente convivia
com outros animais, 0s quais estavam aparentemente
sauddveis, ndo fazia uso continuo de medicacdes e
havia acesso ao pétio.

No exame fisico, o paciente apresentou um
escore de condicdo corporal 9, sendo 1 extremamente
magro e 9 obeso, algia abdominal durante a palpacao,
desidratacdo de 5% constatada pelo teste de turgor
cutdneo, apatia, mucosas normocoradas, linfonodos
submandibulares e pré-escapulares normais, axilares,
inguinais e popliteos ndo palpaveis e abdomen leve-
mente distendido.

Foi requisitado exames radiografico e ul-
trassonografico para avaliacdo dos érgdos toracicos
e abdominais. Diante dos resultados, o paciente foi
encaminhado para a internacdo, com finalidade de
restabelecer sua hidratacdo e em seguida realizar uma
celiotomia mediana e orquiectomia.

Solicitou-se exames pré-operatdrios o hemo-
grama e avaliagdo bioquimica (alanina aminotransfe-
rase, fosfatase alcalina, creatinina e ureia).

Na avaliacao ultrassonogréfica do bago, obser-
vou-se viscera com dimensdes aumentadas, contorno
irregulares, parénquima heterogéneo e presenga de
uma massa deformando o contorno local, de textura
grosseira, heterogénea, hiperecogénicas entremeando
com dreas hipoecogénicas, com dimensdes de aproxi-
madamente 7,03 x 7,86 cm (Figura 1). Os vasos lineais
do 6rgdo apresentaram-se preservados. As imagens
foram compativeis com neoplasia focal.

No exame radiogréfico foram realizadas duas
projecdes com vista latero-lateral direita e ventro dor-
sal, como método de pesquisa por metdstases. Pode-
-se observar discreta cardiomegalia por aumento do
ventriculo esquerdo, opacificacdo pulmonar broncoin-
tersticial branda e auséncia de achados radiograficos
sugestivos de nédulos ou massas pulmonares, na proje-
cdo ventro-dorsal tordcica. Notou-se ainda compressao
do diafragma por uma estrutura arredondada radiopaca,
projetando-o cranialmente, ultrapassando o 7° espaco
intercostal, na projecao latero-lateral direita do térax.

No hemograma o paciente apresentou anemia
normocitica normocrdmica por contagem eritrocita-
ria (5,17 x 10/dL; sendo o valor de referéncia para a
espécie de 5,5 - 8,5 x 10/dL), hematdcrito (36%; ref.:
37 - 55%). Ademais, pode-se observar trombocitose
(563.000 dL; ref.: 175-500.000 dL) e hiperproteinemia
(8,8 g/dL; ref.: 6,0 - 8,0 g/dL). O leucograma demons-
trou neutrofilia (15.842/dL; ref.: 3.000 - 1.400/dL). Por
fim, na avaliacdo bioquimica observou-se aumento da
atividade sérica da enzima alanina aminotransferase
(130,0 UI/L; ref.:10,8 - 88,0 UI/L), da fosfatase alcalina
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(867,0 UI/L; ref.:20 - 150 UI/L) e ureia (281,5 mg/dL,;
ref.: 21 - 102 mg/dL). Diante dos exames realizados o
provével diagndéstico foi de neoplasia esplénica.

A partir dos resultados dos exames de imagem
e laboratoriais, foi realizada uma celiotomia explora-
téria e em seguida, a esplenectomia (Figura 2). Ao
acessar a cavidade abdominal, iniciou-se a exploragao,
localizando o bago e seguindo para a avaliagdo do seu
comprometimento, optando pela esplenectomia total,
conforme recomendacgdo da literatura [9]. Iniciou-se
com a exterioriza¢do do baco, localizacido dos vasos
do hilo, para realizacdo de dupla ligaduras com fio
absorvivel, e sec¢do entre os pontos préximos ao bago.
Houve cuidado para ndo realizar a ligadura e sec¢@o
dos ramos gastricos préximos a curvatura maior do
estomago. Optou-se pela sutura interrompida simples
por apresentar maior resisténcia. O tecido subcutaneo
foi fechado com fio monofilamentar absorvivel e na
pele, nylon.

Posteriormente a esplenectomia, o bago foi
encaminhado para exame histopatolégico dividido em
4 porgdes irregulares, sendo fixados em formaldeido
tamponado a 10%. O laudo histopatolégico revelou
na macroscopia lesdo cuja maior por¢do apresentava
5,60x3,20x2,40 cm e a menor 3,90x2,70x2 cm, eviden-
ciando textura macia e com partes de tecido amarelo-
-pardo. Além disso, aos cortes, foi observado uma colo-
racao variando de pardo a escuro e aspecto hemorragico.

Na microscopia (Figura 3) o exame histo-
patolégico evidenciou proliferacdo neoplasica de
tecido fusiforme composto por células alongadas e
poligonais com citoplasma eosinofilico abundante,
nicleos ovalados, cromatina hipercromética e nuc-
Iéolos ndo evidentes sendo compativel com células
neoplésicas de tecido muscular. Foram observados
tecido fibrocolagenizado entremeando as miofibras
neopldsicas, além de infiltracdo inflamatdria composto
por linfécitos, plasmécitos e células xantomizadas. O
indice mitdtico médio das células tumorais foi de 2
figuras por campo, na objetiva de 400x, ademais, foi
evidenciado hematopoiese extramedular acentuada,
extensas dreas de necrose intratumoral e presenca de
neovasculariza¢ao moderada. Esses achados histopato-
16gicos foram sugestivos de sarcoma miofibrobldstico
moderadamente diferenciado.

Assim, a avaliag@o imuno-histoquimica (Figura
4) foi realizada para caracterizacgio do fenétipo da neo-
plasia miofibrobl4stico a partir dos seguintes anticorpos:

Vimentina (Clone V9, anticorpo monoclonal de camun-
dongo, pronto para uso)', Actina de musculo liso (Clone
1A4, anticorpo monoclonal de camundongo, pronto para
uso)!, Miogenin (Clone F5D, anticorpo monoclonal de
camundongo, pronto para uso)', Desmina (Clone D33,
anticorpo monoclonal de camundongo, pronto para
uso)', ki67 (Clone MIB-1, concentrado, monoclonal de
camundongo, para uso manual)!. O exame para confir-
macdo revelou imunorreatividade a Vimentina (V9) e
Actina de musculo liso (1A4) de forma difusa, além de
apresentar positividade para antigeno de proliferacdo
celular (ki67) e negativo aos demais anticorpos, possi-
bilitando o diagndstico de leiomiossarcoma.

DISCUSSAO

O leiomiossarcoma € uma neoplasia maligna
de musculatura lisa, trata-se de um tumor nao encap-
sulado e de crescimento lento, tem caracteristica de
se desenvolver silenciosamente e ndo se manifestar
clinicamente na maioria dos pacientes, por outro lado,
pode apresentar sinais clinicos inespecificos com re-
lacdo ao local onde estd inserido [7]. Pacientes com
tumores estromais manifestam sinais clinicos como
anorexia, vomitos, polidipsia, letargia, fraqueza, perda
de peso, abddmen aumentado e algia abdominal [15].
Com o aumento do volume do bago, pode ocorrer
deslocamento e a compressdo de visceras adjacentes,
provocando dor abdominal e vdmito, ademais, depen-
dendo da extensdo da massa, pode comprimir as algas
intestinais levando a um quadro de constipagdo [3].
Achados que coincidem com os seguintes sinais clini-
cos citados na anamnese deste relato: dor abdominal,
vOmito, constipacdo e apatia.

O diagnéstico de neoplasia esplénica pode
ser realizado através da anamnese, sinais clinicos e
exames de imagem [17]. No exame ultrassonografico
pode ser visualizado uma estrutura nodular, homo-
génea, hiperecogénica com dreas hipoecogénicas nas
porcdes necréticas, coincidindo com os aspectos ana-
lisados neste caso [4,10]. Ja as imagens radiograficas
podemos analisar a compressdo do diafragma, sendo
deslocado cranialmente, pela estrutura localizada na
cavidade abdominal, assemelhando-se a casos rela-
tados anteriormente [7]. Dentre os diversos exames
complementares que podem ser utilizados, como to-
mografia computadorizada, endoscopia, radiografia,
bidpsia e histopatologia, o imuno-histoquimico é o
exame necessdrio para o diagndstico definitivo [15].
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Figura 1. Imagem ultrassonografica do baco, canino, labrador, 10 anos,
contendo uma massa heterogénea medindo aproximadamente 7,03 x 7,86 cm.

Figura 2. Esplenectomia total para retirada de massa esplénica. Lesdo
pardo-escuro, pardo-amarelado, macia, medindo 5,60 x 3,20 x 2,40 cm na
porcdo maior e 3,90 x 2,70 x 2 cm na por¢do menor.

A anemia € encontrada em casos de neoplasia
esplénica maligna, sendo esse achado observado no
hemograma do presente caso, o qual demonstra uma
anemia normocitica normocrdmica [11]. Pacientes
neopldsicos apresentam frequentemente um quadro
de anemia, classificada como “anemia de doenca
cronica”, ocasionada pela diminuicdo da sobrevida
dos glébulos vermelhos, falhas na medula 6ssea e
distdrbios na mobilizacao de ferro [10]. A tromboci-
tose é uma alteracdo inespecifica, ndo acompanhada
de alteracdes clinicas, a qual pode estar relacionada

com anemia por deficiéncia de ferro, além disso o
aumento de proteinas plasmatica totais pode elevar a
medida que a desidratacdo aumenta [13], podendo ser
como consequéncia do quadro de émese relatados na
anamnese deste caso. As alteracdes bioquimicas sao
ocasionadas pelas células malignas da neoplasia, visto
que apresentam um metabolismo maior de proteinas
e carboidratos, causando essa variagdo no organismo
[8]. Logo, essas consequéncias bioquimicas ocasionam
aumento na fosfatase alcalina corroborando com o pre-
sente caso ao qual verificou-se elevacodes da atividade
da enzima alanina aminotransferase, fosfatase alcalina
e ureia, conferidas em relatos da literatura [7].

A ressecgdo cirdrgica em casos de neoplasia
representa uma modalidade terapéutica mais antiga,
todavia eficiente, sendo capaz de interferir no desen-
volvimento da neoplasia [7] A esplenectomia total
¢ indicada em animais com tumores malignos ou
grandes massas benignas, sendo a ressec¢do cirtr-
gica o tratamento de elei¢do para leiomiossarcomas,
podendo associar tratamentos de controle de acordo
com a necessidade do paciente, porém nao demons-
tram resultados positivos nessas situagdes, tornando o
prognéstico reservado [17]. A indica¢do da remog¢ao
completa do bago se baseia no resultado do histopa-
tologico, podendo ser feito no pré ou transoperatério
[9]. No entanto, no atual caso, a decisio pela técnica
foi baseada na avaliacdo diante o0 comprometimento
do 6rgdo no transoperatdrio.

As lesdes proliferativas (hiperpléasicas ou ne-
oplésicas) e a diferenciacdo entre lesdes benignas ou
malignas requerem avaliagdo citologica ou histopato-
l6gica para diagnéstico definitivo e consequentemente
um planejamento terapéutico e progndstico [16]. O
sarcoma miofibrobldstico é composto principalmente
de miofibroblastos, os quais compartilham caracte-
risticas de fibroblastos e celulas musculares lisas. As
células neoplasias fusiformes apresentam nicleos po-
ligonais e ovais, hipercromasia nuclear, com citoplas-
ma eosinofilico, dispostas em feixes. Quantidade de
tecido coldgeno e infiltrado inflamatério de linfécitos
e plasmdcitos [12,14]. Neste relato, pode-se observar
histologicamente proliferagdo neopldsica de tecido
fusiforme composto por células alongadas e poligonais,
com citoplasma eosinofilico, hipercromasia nuclear,
nucleos ovalados, caracteristico de tecido muscular,
dentre elas tecido fibrocolagenizado e infiltrado
inflamatdrio por linfécitos e plasmdcitos, portanto
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Figura 3. Avaliacao histopatolégica de leiomiossarcoma em bago canino: A- Formagao neopldsica e pigmentagéo difusa por hemdcias [HE; Obj.40x];
B- Proliferacdo difusa de tecido fusiforme composto por células alongadas (corte longitudinal) e poligonais (corte transversal) com citoplasma eosinofilico
abundante, niicleos ovalados, cromatina hipercromadtica e nucléolos ndo evidentes [HE; Obj.10x].
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Figura 4. Avaliacdo imuno-histoquimica de leiomiossarcoma em baco
canino. Positividade difusa citoplasmdtica em células neopldsicas fusi-
formes [Alfa-actina; Obj.10x].

indicativo de sarcoma miofibroblastico e semelhante
aos achados na literatura [12,14].

Diante da dificuldade para avaliacdo da sua
histogénese necessitou-se da realizacdo do exame
imuno-histoquimico. Para diagnéstico definitivo uti-
lizou-se marcadores especificos para células epiteliais
(citoqueratina AE1AE3) e mesenquimais (vimentina).
Além de auxiliar em um diagndstico preciso, o exame
imuno-histoquimico determina o progndstico e conduta
terap€utica mais adequada, usando como parametros o
indice de proliferacdo celular, determinado pelo mar-
cador Ki-67 [6]. Na analise o leiomiossarcoma cora
positivamente para vimentina, pela presenca de células
de origem mesenquimatosas, actina de musculo liso,
indicando a presenca de células do musculo; e desmina,
pertencente aos filamentos intermedidrios capacitando
a contratilidade do musculo liso em conjunto com a

actina [5]. Entretanto, verificou-se que a utilizacdo de
anticorpos contra actina de musculo liso é essencial
para o diagnéstico definitivo de leiomiossarcoma, no
entanto o anticorpo contra desmina é inconclusivo,
havendo controversas entre os autores [17]. Dados
encontrados descrevem a positividade para vimentina e
desmina e negativo para citoqueratina, sugerindo neo-
plasia de origem muscular, baixo indice de proliferagao
e crescimento lento indicado pela proteina Ki-67 [1].
O resultado do imuno-histoquimico deste foi positivo
para vimentina [Clone V9, anticorpo monoclonal de
camundongo, pronto para uso]' e actina de musculo liso
[Clone 1A4, anticorpo monoclonal de camundongo,
pronto para uso]', negativo para miogenin [Clone F5D,
anticorpo monoclonal de camundongo, pronto para
uso]' e desmina [Clone D33, anticorpo monoclonal de
camundongo, pronto para uso]', além de proliferagio
celular baixa, cerca de 10% pela proteina Ki-67 [Clone
MIB-1, concentrado, monoclonal de camundongo,
para uso manual]’, conclusivo de leiomiossarcoma e
corroborativo com a literatura [17].

De modo geral, a sobrevida dos pacientes que
apresentaram leiomiossarcoma esplénico, que tenham
realizado a esplenectomia total, é de 3 meses. Os cées
portadores de uma tinica massa apresentam um tempo
significativamente maior de sobrevivéncia quando
comparados aqueles que manifestaram metastases,
sendo de 9 meses e 1 més, respectivamente [17].

O leiomiossarcoma €é uma neoplasia raramente
encontrada no baco de caninos. A resseccao cirdrgica
total do baco permitiu a avaliacdo de exames histopa-
tolégico e imuno-histoquimico que contribuiram para o
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diagnéstico definitivo e determinacdo do progndstico, sendo essencial para a conclusdo de diagndsticos de
além de resultar em rdpida resolucdo dos sinais clini- leiomiossarcoma esplénico.

cos, permitindo um tempo de sobrevida ao paciente.

Devido a dificuldade de diagnosticar os diferentes tipos

de sarcomas, a anélise imuno-histoquimica continua  Dako Agilent. Carpinteria, CA, USA.
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