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Ocorréncia simultanea de hemangiossarcoma e mastocitoma
de grau Il em cao da raca Pitbull

Simultaneous Occurrence of Hemangiosarcoma and Grade Il Mast Cell Tumor in a Pit Bull Terrier
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ABSTRACT

Background: The incidence of cutaneous neoplasms in dogs is high and quite variable. Hemangiosarcoma (HSA) and mast cell
tumor (MCT) are commonly diagnosed neoplasms in isolation; however, reports of concomitant occurrence in a single patient
are rare. HSA is a malignant mesenchymal neoplasm of endothelial origin; the spleen is the most commonly affected organ.
MCT is a common neoplasm that may affect any region of the body, without predilection for sex, although some breeds have
shown higher incidence. This report describes a case of HSA and MCT in a Pit bull terrier.

Case: A 5-year-old white male Pit bull was presented to the Small Animal Clinic of the Federal Rural University of Pernambuco
with nodules in preputial region measuring 5.4 x 3.7 cm and an ulcerated nodule in the right lateral thoracic region measuring
23.0x 19.0x 5.5 cm. The owner reported surgical excision of two previous nodules one year before the consultation, but neither
were submitted for cytopathological or post-surgical histopathological examination. Two months after the procedure, the nodules
recurred. Cytopathological examinations of preputial and lateral thoracic nodules were performed, with a suggestive diagnosis
for HSA and MCT, respectively. Due to the unfavorable prognosis and the weakness of the animal, euthanasia was elected.
Necroscopic examination revealed an ideal body condition score (4/9), hypertrophy of right pre-scapular and axillary lymph
nodes, red hepatization in the apical lobe of the right lung, with multiple, soft and pigmented nodules in the spleen, liver, pan-
creas and testis. Several tissue samples were collected, conditioned in 10% buffered formaldehyde solution, routinely processed
for histology, and stained with hematoxylin-eosin and toluidine blue. Microscopically, the lateral thoracic nodule consisted of
round cells in cordonal arrangement, with sparse basophilic and discretely granular cytoplasm, and a round, central nucleus
with a single evident nucleolus. Some cells were positively marked by toluidine blue, and the neoplasm was classified as grade
II MCT. The preputial and digital nodules were confirmed as well-differentiated HSA, with fusiform cells forming vascular
structures containing large numbers of erythrocytes and irregular fibrovascular stroma. Metastases of HSA were observed in the
lung, liver, spleen, pancreas, and testis. Invasion of mast cells was observed in lymph node.

Discussion: Although the etiology of HSA has not yet been clarified, its occurrence in dogs with poorly pigmented skin exposed
to ultraviolet light is well established, consistent with observations in this case. MCTs often occur on the pelvic and thoracic
limbs, abdomen, and chest. Primary site of HSA may be in any tissue, but it is commonly seen in highly vascular organs such as
the spleen. When it occurs on the skin, HSA has more frequently been reported in the preputial and scrotal regions in dogs. For
both neoplasms, the locations in this Pit bull corresponded to those commonly reported. MCTs with ulceration, edema, pruritus,
and flushing are associated with worse prognosis. Metastasis is a major concern when evaluating oncologic patients. While it is
difficult to determine the primary site of HSAs, metastasis often occurs in the lungs and liver. In this case, metastatic lesions were
identified in the lungs, liver, spleen, pancreas, and testis by necropsy and histopathology. Fine needle aspiration of neoplasm-
suggestive lesions should be performed prior to surgical procedures, especially because of its high sensitivity for MCTs. MCT
and HSA are tumors of great significance, due to their high occurrence and variable prognosis. Multidisciplinary diagnostics
involving clinical and pathological aspects are essential to guide the prognosis and treatment of these tumors.
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INTRODUCAO

O mastocitoma é uma neoplasia frequente em
pequenos animais, compreendendo de 7 a 21% de todas
as neoplasias cutdneas, a qual pode acometer qualquer
regido corpdrea [8]. De acordo com a classificagio
histopatoldgica, subdivide-se em grau I bem dife-
renciado, mantendo sua arquitetura e granulos azuis
cromaticos; grau Il moderadamente diferenciado com
perda de arquitetura e granulos citoplasmaéticos; e grau
III pouco diferenciado com pleomorfismo, alto nimero
de mitoses e auséncia de granulos intracitoplasmati-
cos, dificultando o diagnéstico da neoplasia [3,6]. O
diagndstico € obtido por meio da citologia aspirativa
por agulha fina (CAAF) e do exame histopatolédgico,
sendo este dltimo definitivo para classificacdo do grau
e estabelecimento do progndstico do paciente [6].

Por sua vez, o hemangiossarcoma (HSA) é
definido como neoplasia mesenquimal maligna de ori-
gem endotelial, que pode comprometer varios 6rgaos e
promover o desenvolvimento de metastases regionais
ou a distancia [25]. Suas causas sdo desconhecidas,
porém ha estudos que relacionam a forma cutanea
desta neoplasia a exposi¢do solar [22].

O diagnéstico definitivo do HSA € baseado no
exame histopatoldgico, sendo o progndstico reservado
a desfavordvel. A CAAF geralmente demonstra uma
escassa celularidade mesenquimal com incontdveis
eritrdcitos, dificultando o diagnéstico quando realizado
por patologista inexperiente [19].

Deste modo, objetivou-se com este trabalho
relatar um caso de ocorréncia simultinea de heman-
giossarcoma e mastocitoma de grau II em um céo da
raca Pitbull.

CASO

Foi atendido na Clinica de Pequenos Ani-
mais do Departamento de Medicina Veterindria da
Universidade Federal Rural de Pernambuco (DMV/
UFRPE), um cdo, macho, cinco anos, da raga Pit Bull,
de pelagem branca e pele clara, com histérico de duas
cirurgias um ano antes do atendimento para remog¢ao
de nédulos, porém nao foi realizado exames citoldgico
ou histopatolégico para diagndstico complementar.
Ao exame fisico, o paciente apresentava-se hidratado,
mucosas rosadas, frequéncia cardiaca de 120 bpm,
taquipneico e temperatura de 39,4°C; observou-se a
presenca de nddulo em regido torécica lateral direita,
ulcerado, alopécico, aderido a musculatura, de consis-

téncia firme, medindo 23,0 x 19,0 x 5,5 cm, e nédulos
multilobulados em regido prepucial, pigmentados,
ulcerados, de consisténcia macia, medindo 5,4 x 3,7
cm, além de pequenos nddulos pigmentados em bolsa
escrotal, em digito do membro posterior esquerdo e
outros disseminados pelo corpo do animal. Para dire-
cionamento do tratamento foi solicitada a realizagcdo
de exame citopatolégico das neoformacdes detectadas
ao exame clinico.

Ao exame citopatoldgico do nédulo em regiao
tordcica lateral direita, observou-se a presenca de po-
pulagdo de células redondas isoladas, de citoplasma
abundante, fracamente eosinofilico, contendo inimeros
granulos metacromaticos, nicleo redondo, excéntrico,
de cromatina frouxa e nucléolos evidentes, moderados
pleomorfismo nuclear, anisocariose e anisocitose, in-
dentagdes nucleares, nticleos nus, cariomegalia e raras
figuras de mitoses atipicas, sendo compativel com
mastocitoma moderadamente diferenciado (Figura 1).

A anilise do nédulo prepucial, evidenciou-se a
presenca de densa populacdo de células mesenquimais
isoladas e em pequenos grupos, de citoplasma fusifor-
me basofilico, ndcleo oval, excéntrico, de cromatina
rendilhada a grosseira, nucléolos mdltiplos e evidentes,
acentuados pleomorfismo, células binucleadas, figuras
de mitoses atipicas, cariomegalia e indentac¢des nucle-
ares, compativel com hemangiossarcoma.

Ainda foi solicitado o exame radiografico, no
qual se observou aumento da silhueta cardiaca em to-
pografia de atrio direito e aumento de radiopacidade em
campos pulmonares em topografia de lobos caudais,
porém ndo foram constatadas imagens compativeis
com metdstase pulmonar. Seis dias apds a realizagio
do exame radiografico, a tutora relatou piora do es-
tado geral do animal; devido a movimentagdo para
o posicionamento do animal no momento do exame
radiogréfico, a elasticidade da pele favoreceu a forma-
cdo de novas lesdes ulceradas no nédulo toracico. Em
decorréncia do progndstico desfavordvel e a debilidade
do animal, optou-se pela eutandsia.

Ao exame necroscOpico constatou-se escore
corporal 4 em uma escala de 1 a9, mucosa oral pdlida
e ocular rosada, neoformacao em regido toracica lateral
direita, nédulos multilobulados, pigmentados e macios
em regido prepucial (Figura 2) e pequenos nédulos
isolados em bolsa escrotal, digito do membro posterior
esquerdo e outros nédulos multifocais em toda super-
ficie corpérea. Os nddulos prepuciais eram macios
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ao corte e liberavam contetdo liquido enegrecido, de
aspecto sanguinolento; por sua vez, a neoformacao
apresentava-se bastante vascularizada, de consisténcia
fibroeldstica ao corte e drea cistica necrética contendo
exsudato de aspecto seropurulento réseo ao centro.

Ao exame interno, observou-se hipertrofia de
linfonodos pré-escapular e axilar direito e edema de
tecido subcutineo. Pulmdes apresentaram hepatizacio
em lobo apical direito. Nas cavidades abdominal e
pélvica evidenciou-se a presenca de nédulos multiplos,
macios e pigmentados em baco, medindo cerca de
Icm de didmetro; figado com nédulo focal vermelho
medindo 0,1 cm de didmetro, nédulo macio e vermelho
em pancreas, rins com aderéncia de cdpsula, pontos
enegrecidos nos parénquimas prostatico e testicular. A
abertura do crinio, observou-se congestdo dos vasos
meningeos e encefélicos. Foram coletados fragmentos
de pele, linfonodo, bago, pulmao, figado, pancreas,
testiculo e encéfalo, acondicionados em frascos de-
vidamente identificados contendo solu¢@o de formol
tamponado a 10% e encaminhados ao laboratério para
processamento. Os fragmentos foram processados e
corados pelas técnicas de Hematoxilina e Eosina (HE)
e Azul de Toluidina.

A andlise histopatolégica da neoformacio to-
récica, observou-se formacao neopldsica caracterizada
por alta celularidade, mal delimitada, ndo encapsulada,
de crescimento expansivo, com células de perfil arre-
dondado, em arranjos cordonais, estroma fibrovascular
irregular; citoplasma escasso, basofilico e de aspecto
discretamente granular; sdo observadas raras células
contendo granulos metacromdticos intracitoplasmati-
cos; ndcleo redondo, central, com agregados de croma-
tina, nucléolos tinicos e evidentes (Figura 3). Constatou-
-se também moderado grau de anisocitose, anisocariose
e pleomorfismo, e média de uma mitose por campo de
grande aumento, além de neoformacao vascular multi-
focal, colagendlise difusa, dreas multifocais de necrose,
moderado infiltrado inflamatério eosinofilico difuso,
além de éreas de ulceracio na epiderme. Desta forma foi
realizada a coloracio especial de Azul de Toluidina para
marcagdo dos granulos, porém, poucas células foram
marcadas positivamente (Figura 4). Devido as atipias
nucleares observadas, a neoformacdo foi classificada
como mastocitoma de grau II.

A andlise dos nédulos prepuciais e do digito,
observou-se formagdo neopldsica de alta celularidade,
encapsulada e de crescimento expansivo, com células

de perfil fusiforme organizadas frouxamente em feixes
irregulares, formando estruturas vasculares contendo
grande quantidade de eritrdcitos, e estroma fibrovas-
cular irregular; citoplasma de quantidade moderada,
alongado, fracamente basofilico e aspecto homogéneo;
nucleo oval a alongado, central e cromatina finamente
granular, nucléolos tnicos e evidentes. Ha alto grau
de anisocitose, anisocariose e pleomorfismo, e mé-
dia de quatro mitoses por campo de maior aumento.
Evidenciou-se do mesmo modo, intensa neovasculari-
zacdo irregular, hemorragia difusa e colagendlise, areas
extensas de necrose, porém sem invasdo de cdpsula.
Em alguns campos, observou-se mastdcitos contendo
granulos metacromaticos intracitoplasmaticos. De
acordo com a descri¢do, os nédulos foram confirmados
como hemangiossarcoma bem diferenciado (Figura 5).

Nos 6rgaos coletados, foram observadas me-
tastases de hemangiossarcoma em pulmao, figado,
baco, pancreas e testiculos. Observou-se ainda infil-
trado de mastdcitos em linfonodo. Nos demais 6rgaos,
ndo existiram alteracdes dignas de nota.

DISCUSSAO

O mastocitoma € considerado uma das neopla-
sias mais comuns em caes, representando de 11 a 27%
de todos os tumores malignos nesta espécie [5]. Ocorre
com maior frequéncia em caes jovens e adultos [3],
assim como o HSA, que acomete animais com idade
entre 9 a 10 anos [18]. A alta prevaléncia das neoplasias
em animais mais velhos estd relacionada ao aumento
da expectativa de vida dos animais de companhia nos
dltimos anos [2]. Entretanto, por se tratar de um cao
jovem, hd uma discordancia de dados na literatura para
desenvolvimento desta neoplasia. Ambos os tumores
podem acometer também animais jovens, sendo de
menor prevaléncia nessa fase [26].

A razdo da alta incidéncia assim como a etio-
patogenia do mastocitoma canino € desconhecida [10];
embora alguns estudos tenham sugerido a possibilidade
de uma causa viral, ndo ha evidéncia epidemiol6gica
que indique a transmissdo horizontal da neoplasia [9]. A
etiologia para o desenvolvimento do hemangiossarcoma
ainda nao foi esclarecida, contudo, em humanos foi
demonstrada sua associagio a exposicao ao didxido de
tdrio, aos arsénicos e ao cloreto de vinil; porém relata-
-se a ocorréncia em caes com pele menos pigmentada e
exposicao a luz ultravioleta [11], fato observado neste
caso. A radiag@o solar € um agente lesivo ao DNA, que
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induz uma série de modificacdes moleculares chamadas
processos de resposta ao ultravioleta, que induzem ao
desenvolvimento de proto-oncogenes e outros genes
envolvidos na proliferacéo celular [7]. Quanto a localiza-
¢do dos mastocitomas, estes surgem com frequéncia nos
membros tordcico e pélvicos, abdomen e térax; aproxi-
madamente 50% dos mastocitomas cutaneos localizam-
-se no tronco e nas regides perineal, genital e inguinal,
40% nos membros e 10% na cabega e no pescogo [20]. O
sitio primdrio de desenvolvimento de HSA pode ser em
qualquer tecido, contudo origina-se mais frequentemente
no bago, figado, coracdo e tecido 6sseo [6]. Na pele,
tem sido relatado na regido prepucial e escrotal de caes
[18]. Para ambas neoplasias do animal, as localizacdes
correspondem aquelas descritas na literatura.

Figura 1. Anilise citopatolégica. Cio, Pitbull, cinco anos. Nédulo em
regido tordcica lateral direita. Observa-se alta celularidade composta por
mastdcitos pleomoérficos com intensa anisocariose e anisocitose. Notar
em seta uma célula multinucleada. Alguns mastdcitos apresentam de-
granulacdo citoplasmatica total (cabega de seta). Andlise compativel com
mastocitoma moderadamente diferenciado. [Romanowsky (Diff-Quik);
Obj.40x; barra= 100 pm].

o)

Figura 2. Exame necroscépico. Cao, Pitbull, cinco anos. Observa-se nédulo
em regido tordcica lateral direita, ulcerado, medindo aproximadamente 23,0
x 19,0 x 5,5 cm (cabeca de seta), diagnosticado como mastocitoma grau 11,
e lesao multinodular de colorag@o enegrecida na regido prepucial, ulcerada,
macia, medindo aproximadamente 5,4 x 3,7 cm (seta), diagnosticada como
hemangiossarcoma.

Figura 3. Andlise histopatologica. Cao, Pitbull, cinco anos. Nédulo em
regido tordcica lateral direita. Observa-se intensa proliferacdo de células
redondas organizadas em corddes. Notar em seta drea de colagendlise,
além de neovascularizacdo (*). Mastocitoma grau II. [HE; Obj.40x;
Barra= 50 um).

regido tordcica lateral direita. Observa-se intensa proliferacdo de células
redondas com pleomorfismo nuclear e celular. Em seta notar marcacao
granular metacromdtica em violeta/ptrpura. Mastocitoma grau II. [Azul
de Toluidina; Obj.40x; Barra= 50um].

Figura 5. Andlise histopatolégica. Cao, Pitbull, cinco anos. Nédulo
prepucial. Observa-se intensa proliferacdo de células endoteliais em ar-
ranjos pleomorficos e desordenados. Hemangiossarcoma. [Coloragao HE;
Obj.40x; Barra= 50 um].
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Macroscopicamente, o aspecto aderido, ul-
cerado e alopécico do mastocitoma estd de acordo
com o citado na literatura, sendo estes caracterizados
como neoplasias firmes, com dreas eritematosas, alo-
pécicas e/ou ulceradas formando ndédulos ou placas
[4]. Salienta-se ainda que ulceragdo, edema, prurido e
rubor sdo associados aos piores diagndsticos [24]. Na
macroscopia do hemangiossarcoma, observam-se areas
hemorrégicas e necréticas, porém a neoplasia € pouco
circunscrita, ndo encapsulada, e frequentemente aderida
a orgdos adjacentes; em sua forma cutdnea também
pode apresentar uma forma discreta, firme, elevada,
com o aparecimento de papula vermelha escura a roxa
[12], similares aos ndédulos observados neste caso. As
caracteristicas microscopicas do hemangiossarcoma
condizem com os achados que indicam proliferacao de
células endoteliais imaturas formando espagos vascula-
res com presenga ou nao de células sanguineas no seu
interior, alto indice mitético, pleomorfismo e invasivi-
dade [1]. Quando localizado na pele, ainda observa-se
ulceracdo com infiltragdo de células polimorfonuclea-
res. A metdstase é uma grande preocupacio quando se
avalia o paciente oncoldgico, sendo dificil determinar
o local primdrio no hemangiossarcoma. A origem do
deste tumor ocorre em células de vasos sanguineos [16]
e as metdstases ocorrem frequentemente nos pulmoes
e figado [15]. Neste caso foi identificado pelos exames
necroscopico e histopatologico a presenca de metds-
tases em pulmado, figado, bago, pancreas e testiculo,
devido a rapida disseminagao de células tumorais por
via hematdégena e por implantacdo transabdominal,
caracteristica deste tipo neopldsico.

A avaliacdo microscépica do mastocitoma
grau II corresponde a classificagdo histopatolégica
preconizada na literatura [17] considerada padrio
ouro para a graduacdo dos mastocitomas caninos.
Em grau II, observa-se alta celularidade e por vezes
infiltracdo e/ou substitui¢do dos tecidos profundos; as
células sao moderadamente pleomorficas, organizadas
em grupos, com estroma fibrovascular; o citoplasma
apresenta limites distintos e contém granulos grandes
e hipercrométicos. Nicleos arredondados e indentados,
de cromatina dispersa, além de raras mitoses (0 a 2 por
campo de maior aumento). Os mesmos autores da lite-
ratura supracitada reportam ainda a presencga de edema,
hemorragia, infiltrados eosinofilicos e colagendlise
multifocal com necrose em mastocitomas deste grau,
caracteristicas essas observadas no caso em questao.

Os diagndsticos de mastocitoma e hemangios-
sarcoma foram confirmados pelos exames citoldgico e
histopatolégico, em concordincia com o observado na
literatura [23], ressaltando que a aspiracdo por agulha
fina ¢ um método que deve ser utilizado antes de qualquer
procedimento cirdrgico e a citologia nos casos de masto-
citoma propicia o diagnéstico correto em 92 a 96% dos
casos, com confirmagao posterior pelo exame histopatold-
gico. Nos casos de HSA hepético a puncdo por agulha fina
¢ contra-indicada devido ao risco de hemorragias [13],
mas por meio do exame histopatolégico, pela biépsia ou
excisdo tumoral, consegue-se obter o diagndstico de HSA.
Em situa¢des de anaplasia, podem ser necessarios exames
imunohistoquimicos para confirmacdo diagndstica, por
exemplo, pela andlise do fator VIII (Von Willebrand),
que diferencia HSA pobremente diferenciados de outros
tumores pobremente diferenciados [21].

Particularmente neste relato considera-se de
extrema importancia para o paciente o conhecimento
por parte do profissional da heterogeneidade e comple-
xidade do processo, uma vez que ha o envolvimento
de neoplasias associadas, bem como a importancia do
estabelecimento de indicadores progndsticos, o que
permitird a conducgdo e desfecho adequado do caso.

Devido a alta capacidade de disseminagio,
tanto o mastocitoma quanto o hemagiossarcoma devem
ser tratados como doengas sistémicas, associando-se
cirurgia a protocolos de quimioterapia ou radioterapia
(quando possivel) com objetivo de prolongar e oferecer
qualidade de vida ao paciente com a doenga controlada
[14]. De acordo com o histérico, 0 animal em questdo foi
submetido a procedimento cirtirgico anterior para remo-
¢do de nédulos, porém estes ndo foram encaminhados
a anélise histopatoldgica posterior visando um possivel
planejamento quimioterdpico pds-cirurgico. Sendo as-
sim, ocorreu recidiva e agravamento do quadro clinico.

O mastocitoma e o hemangiossarcoma sao
neoplasias de grande relevancia clinica, pela elevada
ocorréncia e progndstico varidvel na clinica médica
de pequenos animais, ndo sendo comum a associagao
destes em um mesmo paciente. O diagndstico multidis-
ciplinar envolvendo profissionais das dreas de clinica,
patologia e oncologia veterindria, subsidiado por exames
citolégico e histopatoldgico, € imprescindivel para dire-
cionar o prognoéstico e o tratamento de forma adequada
e propiciar uma melhor qualidade de vida ao paciente.
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