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RESUMO

SILVEIRA, Matheus Folgearini. Avaliacao da microdensidade vascular como
fator prognéstico em sarcomas de tecidos moles em pequenos animais. 2009.
63f. Dissertacdo (Mestrado) Programa de Pés-Graduagao Veterinaria. Universidade
Federal de Pelotas, Pelotas.

Os sarcomas de tecidos moles sdo neoplasmas de origem mesenquimal
classificados coletivamente devido a caracteristicas histolégicas e comportamento
bioldgico similares. Varios neoplasmas estdo incluidos neste grande grupo, como
fibrossarcoma, hemangiossarcoma, tumor de bainha de nervo periférico,
mixossarcoma, lipossarcoma, leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, histiocitoma
fibroso maligno, sarcoma sinovial e sarcoma indiferenciado. A mensuragdo da
densidade vascular tem sido utilizada para investigar a angiogénese tumoral em
diferentes neoplasmas. Este estudo teve como objetivo a determinacdo da
microdensidade vascular de sarcomas de tecidos moles caninos e felinos através da
comparacao entre a mensuragao geral vascular e areas de intensa proliferacao — hot
spot. Estes dados foram comparados a fatores progndsticos usualmente
empregados, como indice mitético, presenca e quantidade de necrose e
diferenciacao celular. Os sarcomas de tecidos moles foram resgatados dos arquivos
do Laboratério Regional de Diagndéstico da Universidade Federal de Pelotas entre
1978 a 2008 dentre necropsias e bidpsias caninas e felinas. Num total de 1668
neoplasmas deste periodo, 100 eram sarcomas de tecidos moles, sendo 87 caninos
e 13 felinos. Nao se observou prevaléncia de sexo nas espécies analisadas. Em
caninos, a maior prevaléncia foi de hemangiossarcomas (n=34) e fibrossarcomas
(n=20), sendo os sem raca definida (n=35) os mais acometidos. Os animais de porte
grande apresentaram maior freqiéncia (n=22), seguidos pelos de porte médio
(n=16) e de porte pequeno (n=9). Em felinos ndo houve uma prevaléncia acentuada,
destacando-se os hemangiossarcomas (n=4) e fibrossarcomas (n=4). Destes 100,
obtiveram-se blocos de 39 casos, sendo 36 caninos e 3 felinos, em sua maioria sem
raca definida nas duas espécies, com idade média observada foi de 9,21(£2,99
anos). A mensuracao vascular geral e de areas hot spot apresentaram correlacao
significativa (r*=0,98; p<0,01). O indice mitético nas duas areas observadas foram
significativas (r?=0,95, p<0,01). Os hemangiossarcomas apresentaram maior média
vascular nas duas técnicas, seguidos pelos sarcomas musculares e fibrossarcomas
(p<0,05). Houve diferenca entre os hemangiossarcomas e os fibrossarcomas, e 0s
sarcomas musculares ndo diferiram desses (p<0,05). A microdensidade vascular em
sarcomas de tecidos moles nado apresentou correlagdo com outros fatores
empregados usualmente. A visualizagdo de campos hot spot pode ser utilizada para
determinar o grau vascular e indice mitético.

Palavras-chave: Oncologia. Sarcomas de Tecidos Moles. Microdensidade Vascular.
Patologia. Caes. Gatos.



ABSTRACT

SILVEIRA, Matheus Folgearini. Microvessel density evaluation as a prognostic
factor in canine and feline soft tissue sarcomas. 2009. 63f. Dissertacdo
(Mestrado) Programa de Po6s-Graduagao Veterinaria. Universidade Federal de
Pelotas, Pelotas.

Soft tissue sarcomas are mesenchymal origin neoplasms collectively classified
according to histological characteristics and biological behaviour similiarities. Various
neoplasms are included in this major group, as fibrosarcoma, hemangiosarcoma,
peripheral nerve sheath tumor, myxosarcoma, liposarcoma, leiomyosarcoma,
rhabdomiosarcoma, malignant fibrous histiocytoma, synovial cell sarcoma and
undifferentiated sarcoma. The microvessel density measure has been applied to
investigate tumor angiogenesis in many neoplasms. The objectives of this study were
to evaluate de microvessel density in canine and feline soft tissue sarcomas and
compare the general vessel measurement area and intense vascular areas — hot
spot. Those data were compared to usually applied prognostic factors like mitotic
index, necroses presence and amount and cellular differentiation. Soft tissue
sarcomas were collected in Laboratério Regional de Diagnéstico da Universidade
Federal de Pelotas from 1978 to 2008 among canine and feline necropsies and
biopsies. In a total of 1668 neoplasms cases during this period, 100 were soft tissue
sarcomas, 87 canine and 13 feline. Sex prevalence was not observed in the
analyzed species. The major prevalence in canine were hemangiosarcomas (n=34)
and fibrosarcomas (n=20), being the mongrel dogs (n=35) most. The large breeds
presented major frequence (n=22), followed by medium size (n=16) and small sized
breeds (n=9). . In feline population, there were not accentuated prevalence, exciding
hemangiosarcomas (n=4) and fibrosarcomas (n=4). In those 100 cases, 39 paraffin
blocks were obtained, being 36 canine and 3 feline, mostly mongrel specimens, with
9,21(x2,99) medium age. The general vascular and hot spot areas were significantly
correlated (r*=0,98; p<0,01). The mitotic index between areas were in those areas
(r=0,95, p<0,01). Hemangiosarcomas presented major vascular media in the
techniques, followed by muscular sarcomas and fibrosarcomas (p<0,05). The
microvessel density in soft tissue sarcomas do not present correlation to other
prognostic factor usually applied. Hot spot areas can be utilized to determine the
vascular degree and mitotic index in soft tissue sarcomas.

Keywords: Oncology. Soft tissue sarcomas. Microvessel density. Pathology. Dogs.
Cats.
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INTRODUCAO GERAL

Os sarcomas de tecidos moles (STM) sao neoplasmas de origem
mesenquimal que acometem todas as espécies domésticas, em especial caes e
gatos de meia-idade a idosos, sem predisposicdo por raca ou sexo (LIPTAK;
FORREST, 2007). Uma ampla variedade de neoplasmas foi classificada como STM,
incluindo fibrossarcoma, tumor de bainha de nervo periférico, mixossarcoma,
lipossarcoma, leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
sarcoma sinovial e sarcoma indiferenciado. Histologicamente, estes neoplasmas
ndo-6sseos sdo todos derivados do ectoderma primitivo ou mesénquima com
comportamento biolégico caracterizado pela tendéncia a invasao local, grau de
recorréncia relativamente alto e pequena taxa de metastase apos ressecgao
cirurgica conservativa (ETTINGER, 2003; LUONG et al, 2006).

Para a determinacédo de fatores de prognédstico, sdo avaliados diferenciacao
celular da massa, pleomorfismo nuclear e celular, indice mitético, presenca de
nucléolos e quantidade de necrose (EHRHART; POWERS, 2007) Todavia, a
pesquisa em STM é dificultada pela imensa heterogeneidade destes tumores
(STEFANOVSKI et al., 2002).

Dentre os diversos fatores necessarios para o0 desenvolvimento de
neoplasmas, a angiogénese tem sido descrita pela literatura como essencial para o
crescimento celular neoplasico a fim de proporcionar a subsisténcia deste tecido
neoformado, favorecendo estas alteragdes morfolégicas observadas, promovendo o
crescimento, invasdo e metastase. A densidade microvascular em regides de intensa
angiogénese tem valor prognéstico, mas nao gera informacao sobre perfusao
sanglinea tumoral (SESSA et al., 2008).
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Neste estudo, a analise da vascularizacdo neoplasica almeja caracterizar a
sua microdensidade, a qual sera correlacionada com fatores prognédsticos ja

empregados usualmente em sarcomas de tecidos moles.



REVISAO DE LITERATURA

1 Aspectos Gerais

Os sarcomas de tecidos moles (STM) sado neoplasmas de origem
mesenquimal classificados coletivamente devido a caracteristicas histoldgicas e
comportamento biolégico similares (ETTINGER, 2003; CORMIER; POLLOCK, 2004),
apresentando variagcdes na sua classificacdo (KOTILINGAM et al, 2006). Varios
neoplasmas estdo incluidos neste grande grupo, como fibrossarcoma, tumor de
bainha de nervo periférico, mixossarcoma, lipossarcoma, leiomiossarcoma,
rabdomiossarcoma, histiocitoma fibroso maligno e sarcoma indiferenciado.
(HENDRICK et al, 1998; ETTINGER, 2003; LUONG et al, 2006).

Os STM séao localmente invasivos e infiltram os planos fasciais através de
projecoes. Metastases sao pouco freqientes (RASSNICK, 2003) A recorréncia
devido a resseccao cirdrgica incompleta € comum, pois estes sdo dez vezes mais
propensos a ma nova formacao local, diferente dos casos de remocao radical
(RASSNICK, 2003). O crescimento dos STM ocorre de forma centrifuga e
compromete as estruturas adjacentes normais, o que resulta em dor e edema local.
Raramente provocam invasado nos ossos ou em feixes neurovasculares (CORMIER;
POLLOCK, 2004).

A incidéncia desses neoplasmas é subestimada, entretanto, devido ao fato
que sarcomas que surgem de Orgdos parenquimatosos sao atribuidos
freqlentemente ao 6rgao afetados ao invés do tecido conjuntivo ou de sustentacao
(STEFANOVSKI et al., 2002). Sindromes paraneoplasicas sdo incomuns em STM.
Existe porém a descricdo de um pénfigo paraneoplasico associado a um sarcoma
de células fusiformes (ELMORE et al, 2005).
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2 Epidemiologia

As taxas de morbidade e mortalidade em animas de companhia séo dificeis
de determinar em oncologia veterinaria quando comparados aos humanos devido a
diversos fatores. Primeiro ressalta-se a heterogeneidade e dificuldade em estimar a
populacao canina e felina de uma regiao. Segundo, nem todos os casos oncologicos
sdo direcionados a um tratamento, sendo a eutanasia escolhida em muitos animais
em virtude de altos custos de tratamento. Terceiro e ndo menos importante € a nao
obrigatoriedade de um atestado de Obito, diferente da medicina, dificultando as
estimativas quanto a sobrevida (REIF, 2007).

Os STM formam uma populacao heterogénea de neoplasmas mesenquimais,
com caracteristicas distintas dos demais. Ocorrem em cdes de meia-idade a idosos,
sem predisposi¢ao por raca ou sexo em caes e gatos. (LIPTAK; FORREST, 2007)
Dobson et al (2002) estimam 146 casos em 100 mil por ano de incidéncia no Reino
Unido de STM caninos.

Em pesquisa de prevaléncia de neoplasias em hospital veterinario, 333
neoplasmas foram descritos, tendo 17 sarcomas de tecido mole (DE NARDI et al,
2002). Ja os neoplasmas cutdneos mesenquimais foram mais 1,2 e 9,8 vezes mais
comuns que os de origem epitelial e melanociticos em outro estudo (SOUZA et al,
2006). Fighera et al (2008) demonstraram baixa incidéncia de STM, todavia alguns
tipos se destacam entre os neoplasmas mais freqlientes. Segundo Wobeser et al
(2007), de um total de 296 neoplasmas, 29 eram STM, sendo considerado o terceiro
tumor mais maligno deste estudo.

A ocorréncia de STM em animais apresenta uma incidéncia maior em relagcéao
aos humanos embora possuam algumas caracteristicas em comum. Assim, o estudo
comparado em caes torna-se importante para desvendar uma possivel etiologia
comum nas duas espécies (MILNE et al, 2004).

O’Brien et al (2000) realizaram um estudo de freqiéncia de neoplasmas
comparativo entre humanos e caes. Observou-se que 0s processos que determinam
a agregacao espacial entre as duas espécies nado foram independentes entre si,
aléem de n&o apresentar uniformidade dos dados em diferentes regides analisadas,
dificultando a correlacionar desses achados a fatores ambientais e epidemiol6gicos,
apenas que 0s caninos acometidos por neoplasmas apresentaram menor distancia

entre si em relacdo aos humanos.
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De acordo com levantamentos ao longo dos ultimos anos (GREENLEE et al,
2001; JEMAL et al, 2002-2008), os STM em humanos ocorrem com uma incidéncia
cada vez maior em criancas em relagcao aos adultos. O trabalho de Nijhuis et al
(1999) apresenta aproximadamente 1% em adultos e 7% em criancas. Farshadpour
et al (2005) descreve que o grande problema no tratamento de STM em humanos
idosos é a dificuldade de remogé&o, além da relutancia no tratamento quimioterapico.

3 Marcadores de Prognostico

Atualmente o progndstico dos STM em caninos leva em consideragdo a
graduacao histolégica, baseada no numero de mitoses, o grau de diferenciacao
celular e a presenca de necrose (LUONG et al, 2006). Para humanos as variaveis de
prognostico de STM incluem o estadiamento clinico, o grau histolégico, necrose,
exérese tumoral radical e resposta a terapia por radiacdo (STEFANOVSKI et al.,
2002; LIPTAK; FORREST, 2007).

De um modo geral, o prognéstico dos STM caninos é bom, sendo o controle
do local do tumor o aspecto mais desafiador. Tumores grandes, com margens
cirurgicas compromteidas e com alto grau histolégico parecem possuir um
prognostico desfavoravel (LIPTAK; FORREST, 2007).

Assim sendo, a graduacao histoldgica isoladamente ndao gera informacoes
suficientes para o estabelecimento do prognéstico seja em humanos (CORMIER,;
POLLOCK, 2004) ou animais. O desenvolvimento de métodos morfométricos para
prever o comportamento de STM caninos pode elucidar algumas destas questdes
(LUONG et al, 2006).

A mensuragao da densidade vascular (MDV) tem sido investigada como um
marcador prognéstico objetivo. Ela também tem sido utilizada para investigar a
angiogénese tumoral em diferentes neoplasmas. (TURNER et al, 2003; FOLKMAN,
2006). Apesar de modificacoes e adaptacbes na metodologia da técnica, esta
apresenta uma alta aplicabilidade, podendo suplementar o grau histolégico em
alguns casos (SHARMA; SHARMA; SARKAR, 2005, FOLKMAN, 2006).

Em muitos tipos de neoplasmas, quanto maior a MDV, pior o progndstico
(SAENZ et al, 1998; RESTUCCI, DE VICO, MAIOLINO; 2000 ; MAIOLINO, 2001;
WEST et al, 2005) A vascularizacdo promove o crescimento tumoral, pois novos

vasos permitem a troca de nutrientes, oxigénio e catabdlitos, onde a difusdo simples
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destas substancias para uma grande populagéao celular ndo € possivel. Todavia, a
angiogénese per se nao € o fator determinante do crescimento ou da capacidade de
mestastase do neoplasma (WEIDNER, 1995, FOLKMAN, 2006).

4 Caracterizacao dos Sarcomas de Tecidos Moles
4.1 Sarcomas de Tecido Fibroso
4.1.1 Fibrossarcoma

O fibrossarcoma é um neoplasma maligno que surge de fibroblastos em
qualquer regiao anatémica (LIPTAK; FORREST, 2007). Em caes e gatos, surgem do
subcutaneo em animais de 10 e 12 anos em média, respectivamente. Apresentam
baixo grau de malignidade, com recorréncia local e metastases apenas no curso
tardio da doenca (WALDER; GROSS, 1992). Os fibrossarcomas comumente se
desenvolvem na pele do tronco e membros toracicos de caes, assim como na
cavidade oral. (VASCELLARI et al, 2003; LIPTAK; FORREST, 2007). Um dos
possiveis fatores etiolégicos sdo os implantes de microchips de identificacao
(VASCELLARI, MELCHIOTTI, MUTINELLI 2006) e locais de aplicacao de injecoes
(VASCELLARI et al, 2003)..

Em dados epidemiolégicos, observa-se uma alta freqiéncia na casuistica
deste tipo de neoplasma, sendo o segundo dentre os STM, tanto na populagao felina
como canina. A idade média observada foi de 9,16 anos em caninos e de 8,66 em

felinos.
4.1.2 Mixossarcoma

E um tumor maligno raro de cdes e gatos que surgem de fibroblastos que
passam a produzir mais mucina do que colageno. Em lesdes grandes podem ocorrer
ulceracdes, além de recorréncia local e invasdo (WALDER; GROSS, 1992). Podem
surgir do tecido subcutaneo do tronco e membros, além de cavidade oral e trato
digestorio (GOLDSCHIMDT; HENDRICK, 2002). Na histologia, se caracteriza pela
proliferacao de fibroblastos arranjados frouxamente em meio a uma matriz mixéide
rica em polissacarideos (GOLDSCHIMDT; HENDRICK, 2002, LIPTAK; FORREST,
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2007). Os nucleos tendem a ser hipercromaticos e pequenos com raras mitoses
(GOLDSCHIMDT; HENDRICK, 2002, 2002). Este neoplasma tende a ser infiltrativo e
acomete caes de meia idade a idosos (LIPTAK; FORREST, 2007).

4.1.3 Histiocitoma Fibroso Maligno

O Histiocitoma Fibroso Maligno é um sarcoma pleomérfico concentrado mais
freqlentemente nos tecidos conjuntivos superficiais de humanos. Apresenta células
histiocitéides com cariomegalia ou multinucleacdo com atipia nuclear, além de
estroma colagenoso esclerético. Em animais apresenta crescente freqiéncia em
caes e gatos. Apresentam varias regides corporais acometidas, incluindo baco,
subcutaneo, osso e tecidos periarticulares de membros (GOLDSCHIMDT;
HENDRICK, 2002). Caes da raca Flat-Coated Retrievers apresentam um risco
elevado (MORRIS et al, 2002).

4.2 Sarcomas de Tecido Adiposo

4.2.1 Lipossarcoma

Os lipossarcomas sao tumores malignos originados de lipoblastos em caes
mais velhos, a partir dos 10 anos, sendo que ndo caracteriza uma transformacgao
maligna de lipomas. Nao ocorre predisposicao de sexo ou raca (WALDER; GROSS,
1992; GOLDSCHIMDT; HENDRICK, 2002, LIPTAK; FORREST, 2007). Sao
encontrados geralmente no tecido subcutaneo, especialmente no ventre e
extremidades trato digestério (HEAD; ELSE; DUBIELZIG, 2002). Sdo localmente
invasivos com baixo potencial metastatico. Lipossarcomas s&o classificados
histologicamente como bem diferenciados, mixdides, de células redondas ou
pleomorficos (LIPTAK; FORREST, 2007). O comportamento biolégico nao difere
entre as suas variantes histolégicas, com recorréncia freqliente; todavia, metastases
sdo raras (GOLDSCHIMDT; HENDRICK, 2002).
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4.3. Sarcomas de Tecido Muscular Liso e Esquelético
4.3. 1 Leiomiossarcoma

Os leiomiossarcomas sao tumores nao encapsulados e freqlientemente
invasivos formados por células fusiformes homogéneas, que mantém muitas
caracteristicas de células musculares normais, ou por células pleomérficas ovoéides a
redondas com padrdao histolégico variado (COOPER; VALENTINE, 2002).
Leiomiossarcomas sdo comumente vistos no trato gastrointestinal, trato geniturinario
ou baco (ETTINGER, 2003, LIPTAK; FORREST, 2007). Podem ser encontrados
ainda na artéria pulmonar (CALLANAN; MCCARTHY; MCALLISTER, 2000) Os
sinais clinicos observados sao anorexia, perda de peso, vomito, diarréia e melena
(ETTINGER, 2003). A faixa etaria corresponde desde 6 até 11 anos (COOPER,;
VALENTINE, 2002, 2002). Parece existir predisposicdo nas racas Setter Inglés
(CALLANAN; MCCARTHY; MCALLISTER, 2000) e Pastor alemao, sendo que nesta
destacam-se a forma gastrointestinal e cutdnea (COOPER; VALENTINE, 2002,
2002). Em relacao ao género, apenas para a forma genital ocorre uma predisposicao
maior em fémeas intactas (LIPTAK; FORREST, 2007).

4.3.2 Rabdomiossarcoma

Os rabdomiossarcomas sdo tumores que surgem no musculo esquelético,
quando sao presumivelmente derivados de mioblastos de reserva ou células
satélites. Podem surgir 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 diferenciagdo. E
classificado como embrionario, botridide, alveolar e pleomérfico (COOPER;
VALENTINE, 2002, LIPTAK; FORREST, 2007).

Rabdomiossarcomas que acometem a bexiga causam sinais clinicos de trato
urinario inferior, tais como hematuria, estranguria e disuria (TAKIGUCHI et al, 2002;
ETTINGER, 2003). A lingua (BROCKUS; MYERS, 2004) e musculos mastigatérios
(ILLANES, 2002) podem ser acometidos, assim como o coracgao e figado (COOPER,;
VALENTINE, 2002). Pode ocorrer no coracao, tanto primariamente como de forma

metastatica, especialmente no ventriculo direito e no ventriculo esquerdo em direcéo
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a aorta. A histogénese neste local é discutivel, haja visto que os cardiomiocitos
maduros ndo apresentam a capacidade de mitose, levantando-se a possibilidade de
que surjam células mesenquimais que permanecam com a capacidade de
diferenciacao rabddide (COOPER; VALENTINE, 2002).

4.4 Sarcomas de Tecido Vascular

4.4.1 Hemangiossarcoma

O hemangiossarcoma € um neoplasma altamente maligno derivado da
linhagem endotelial caracterizado por metastases precoces e agressivas (LIPTAK;
FORREST, 2007). A idade média de ocorréncia varia entre 8 a 13 anos no cao,
podendo surgir de qualquer tecido com vasos sanguineos como lingua (OWEN et al,
2006) e aorta (RANCK et al, 2008). Todavia, os locais mais comuns em cées s&0 no
baco (50-65%), atrio direito (3-25%), tecido subcutaneo (13-17%) e figado (5-6%)
(SMITH, 2003). Hemangiossarcoma na pele e subcutaneo sao neoplasmas
incomuns. Geralmente sdo placas ou nddulos com alopecia, espessamento e
ulceracées. Caes de pélo curto e de pele despigmentada apresentam maior
incidéncia (WALDER; GROSS, 1992). Nao ocorre predilegdo de género (SMITH,
2003). Na casuistica observada pelos autores, este neoplasma apresenta freqtiéncia
acentuada dentre os STM, particularmente em caes sem racga definida, com média
de idade de 8,65 anos.

A raca que apresenta maior predisposicao € o Pastor Alemao, com possivel
etiologia genética. Outros relatos incluem Golden Retriever, Pointer, Boxer,
Labrador, Setter Inglés, Dogue Alemao, Poodle e Husky Siberiano (SMITH, 2003).

Em estudo de Schultheiss (2004) caes com a forma visceral deste STM
apresentaram 10,7 anos em média, sem predilecdo por género. As racas mais
acometidas foram o Golden Retriever, Labrador Retriever e Pastor Alemao, sendo
responsaveis por mais da metade dos casos. Caes com hemangiossarcoma nao-
visceral apresentaram idade média de 9,7 anos, sem predilecdo por género. As
racas mais comuns em ordem decrescente de incidéncia foram Golden Retriever,
Pastor Alemao, Greyhound ltaliano, Beagle, Basset Hound, Labrador Retriever,
Greyhound, Wippet e Pitbull.
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4.5. Sarcomas de Nervos Periféricos
4.5.1 Tumor de Bainha de Nervo Periférico

Tumores das bainhas do Nervo Periférico que envolvem os plexos braquial e
lombossacro pode resultar em dor, claudicacdo, atrofia muscular e paralisia
(ETTINGER, 2003). Estes neoplamas se originam das células que originam as
células de Schwann, fibroblastos ou células perineurais (KOESTNER; HIGGINS,
2002; LIPTAK; FORREST, 2007). Os tumores sao encontrados com maior
freqUéncia unilateralmente nos nervos espinhais, com uma freqiéncia decrescente
em plexo braquial, plexo lombossacro e cutdneos. Apresentam predilecdo pelo
sistema nervoso autbnomo. Podem ser localmente invasivos em corpos vertebrais,
adjacente a musculatura e metastases pulmonares. A idade média de caes
acometidos € de 8,3 anos (KOESTNER; HIGGINS, 2002), sendo proxima a
observada em nosso estudo (8,5anos), sendo que as racas Labrador e Schnauzer

foram as acometidas.
4.6. Sarcomas Sinoviais
4.6.1 Sarcoma de Células Sinoviais

O sarcoma sinovial € descrito como um STM com caracteristicas bifasicas
com elementos mesenquimais e epiteliais (LIPTAK; FORREST, 2007). As células
epiteliais formam fendas, sendo circundadas por células neoplasicas mesenquimais,
formando areas indistinguiveis de fibrossarcoma (POOL; THOMPSON, 2002). E
descrito com maior freqiiéncia em caes e ocasionalmente em gatos. Em caes, este
neoplasma ocorre principalmente em racas grandes, mas nao gigantes, sem
predilecao racial especifica. Aparentemente € mais comum em machos em relacao
as fémeas. Nao existe uma idade média determinada (POOL; THOMPSON, 2002),
sendo descrito em animais de meia-idade (CHUNN, 2005; LIPTAK; FORREST,
2007).

As regides corporeas acometidas sao, em ordem decrescente, joelho,
cotovelo, ombro, tarso, carpo e quadril (POOL; THOMPSON, 2002). O sarcoma

sinovial é relatado como o tumor articular mais comum em caes. Todavia, em 35
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casos de tumores sinoviais, apenas cinco casos foram confirmados como sarcomas
sinoviais (CRAIG et al, 2002). Este neoplasma apresentou baixa freqiiéncia, sendo

descrito em apenas dois felinos machos ao longo de 30 anos de nossa casuistica.

4.7 Demais Sarcomas

4.7.1 Sarcoma Indiferenciado

Os sarcomas indiferenciados consistem em neoplasmas mesenquimais de
células fusiformes com aspecto similar a outros tipos de STM. Sao considerados
neoplasmas raros em humanos e de dificil diagnéstico (BISOGNO et al, 2002). Em
animais, caes da raga Flat-Coated Retrievers apresentam um risco elevado neste
tipo de neoplasma, sendo aproximadamente 59% dos sarcomas desta raca
(MORRIS et al, 2002).

O sarcoma indiferenciado é um neoplasma mesenquimal que nao se
enquadra em quaisquer outros grupos dentre os sarcomas. Possuem grande
quantidade de estroma, sendo que a diferenciacdo por imuno-histoquimica pode néao
ser elucidativa em muitos casos (MEUTEN, 2002).
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Caracteristicas epidemioldgicas de sarcomas de tecidos moles caninos e felinos durante o

periodo de 1978 a 2008

Epidemiologic characteristics of canine and feline soft tissue sarcomas during the 1978

to 2008 period

Matheus Folgearini Silveira ™ Cristina Gevehr Fernandes '

RESUMO

Os sarcomas de tecidos moles sd@o neoplasmas que compreendem os tumores de
origem mesenquimal localizados na pele, tecido subcutaneo e visceras. A grande capacidade
de infiltracdo tecidual perineopldsica € a caracteristica mais evidente deste grupo, onde as
metédstases sao menos importantes se comparados a outros neoplasmas. O objetivo deste
estudo € quantificar a casuistica de sarcomas de tecidos moles caninos e felinos no periodo de
1978 a 2008 no Laboratdrio Regional de Diagndstico da Universidade Federal de Pelotas,
caracterizando as racas e idade dos animais acometidos. Num total de 1668 neoplasmas deste
periodo, 100 eram sarcomas de tecidos moles, sendo 87 caninos e 13 felinos. Ndo se observou
prevaléncia de sexo nas espécies analisadas. Em caninos, a maior prevaléncia foi de
hemangiossarcomas (n=34) e fibrossarcomas (n=20), sendo os sem raga definida (n=35) os
mais acometidos. Em felinos ndo houve uma prevaléncia acentuada, destacando-se os
hemangiossarcomas (n=4) e fibrossarcomas (n=4). Proporcionalmente, a maior freqiiéncia

desses neoplasmas nas duas espécies indica certo grau de semelhanga na ocorréncia.
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Palavras-chave: oncologia, sarcomas de tecidos moles, epidemiologia, caes, gatos, patologia.

ABSTRACT

Soft tissue sarcomas are neoplasms that comprise the mesenchymal origin tumors,
located in the skin, subcutaneous tissue and viscera. The major perineoplastic tissue
infiltration capacity is the most evident characteristic in this group, where the metastasis are
less important than other neoplasms. The objective of this study is to quantify the canine and
feline soft tissue sarcomas casuistic during 1978 to 2008 at Laboratério Regional de
Diagnéstico at Universidade Federal de Pelotas, characterizing races and age. In a total of
1668 neoplasms in this period, 100 were soft tissue sarcomas, where 87 were canine and 13
feline. Sex prevalence was not observed between species. In canine population, the major
prevalence were hemangiosarcomas (n=34) and fibrosarcomas (n=20). Mongrel dogs (n=35)
were most committed. In feline population, there were not accentuated prevalence, exciding
hemangiosarcomas (n=4) and fibrosarcomas (n=4). Proportionally, the major frequency of

occurrence of those neoplasms in both species indicates a certain degree of resemblance.

Keywords: oncology, soft tissue sarcomas, epidemiology, dogs, cats, pathology

INTRODUCAO

Os sarcomas de tecidos moles (STM) sdo neoplasmas de origem mesenquimal
classificados coletivamente devido a caracteristicas histolégicas e comportamento bioldgico
similares (ETTINGER, 2003; CORMIER & POLLOCK, 2004), apresentando variagdes na
sua classificacdo (KOTILINGAM et al., 2006). Varios neoplasmas estdo incluidos neste

grande grupo, como fibrossarcoma, tumor de bainha de nervo periférico, mixossarcoma,
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lipossarcoma, leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, histiocitoma fibroso maligno e sarcoma
indiferenciado. (HENDRICK et al., 1998; ETTINGER, 2003; LUONG et al., 2006). Ocorrem
em cdes de meia-idade a idosos, sem predisposicdo por raga ou sexo em cdes e gatos
(LIPTAK; FORREST, 2007). Os STM sao localmente invasivos e invadem os planos fasciais
através do crescimento de projecoes delgadas. Metéstases sdo pouco freqiientes (RASSNICK,
2003).

De acordo com levantamentos ao longo dos ultimos anos (GREENLEE et al., 2001;
JEMAL et al., 2002 - 2008), os STM em humanos ocorrem com uma incidéncia cada vez
maior em criangas em relagdo aos adultos.

Neste trabalho descreve-se a freqii€éncia de sarcomas de tecidos moles caninos e
felinos na regiao de abrangéncia do Laboratério Regional de Diagnéstico da Universidade
Federal de Pelotas (LRD-UFPel) no periodo de 30 anos, ressaltando dados dos animais em

relacdo a espécie, raca e idade, comparando-os com a literatura.

MATERIAIS E METODOS

Os dados epidemioldgicos para este estudo foram pesquisados a partir do
levantamento da casuistica de sarcomas de tecido mole nos arquivos do LRD-UFPel enviados
desde 1978 a 2008 dentre necropsias e bidpsias de caninos e felinos.

A fim de avaliar o tipo histolégico dos sarcomas de tecido mole, foram realizados
cortes histolégicos de Sum a partir dos blocos de parafina recuperados dos arquivos. As
laminas foram coradas como de rotina pela Hematoxilina-Eosina (HE) e pela coloragdo
especial de Tricromico de Masson (TM). Os neoplasmas foram classificados de acordo com a
Organizag¢do Mundial de Saide (OMS) (HENDRICK et al., 1998) e os dados das fichas foram

resgatados a fim de correlacionar com os diagndsticos.
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Num total de 1668 casos de neoplasmas, 100 (5,99%) eram sarcomas de tecido mole,

sendo 87 caninos e 13 felinos, apresentando idade média de 9,76 (£3,39) e 8,55 (£5,15) anos,

respectivamente.

Dentre o total de sarcomas de tecidos moles caninos, observou-se uma freqiiéncia

maior de hemangiossarcomas em 39% (n=34) e de fibrossarcomas 23% (n=20) na casuistica.

A idade média destes foi de 8,65 (£3,63) e 9,16 (+3,76) anos, respectivamente. Demais

variantes histol6gicas foram menos freqiientes (Tab. 1).

Tabela 1 - Casuistica e dados epidemiolégicos dos sarcomas de tecido mole caninos durante

o periodo de 1978 a 2008 segundo a classificagdo da OMS.

Niimero de Casos Idade

Tumores
(%) (Média + desvio padrao)

Fibrossarcoma 20 (23) 9,16 (£3,76)
Mixossarcoma 2(2,3) 5(x1,41)
Histiocitoma Fibroso Maligno 2(2,3) 5,5 (#4,94)
Lipossarcoma 6 (6,9) 10 (£3,84)
Leiomiossarcoma 8(9,2) 9 (£2,38)
Rabdomiossarcoma 9 (10,32) 9,77 (£3,66)
Hemangiossarcoma 34 (39,08) 8,65 (£3,63)
Tumor de Bainha de Nervo Periférico 2(2,3) 8,5 (x0,7)
Sarcoma Indiferenciado 4 (4,6) 10 (£0)
Total 87 (100) 9,76 (+3,39)
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Tabela 2 - Casuistica e dados epidemiolégicos dos sarcomas de tecido mole felinos durante o

periodo de 1978 a 2008 segundo a classificagdo da OMS.

Tumores Numero de Casos (%) Idade (Média + desvio padrao)
Fibrossarcoma 4 (30,77) 8.66 (£7.96)
Rabdomiossarcoma 1(7,7) 1 (x0)
Hemangiossarcoma 4 (30,77) 7,375 (£2,56)
Sarcoma Sinovial 2 (15,38) 11 (£1,41)

Sarcoma Indiferenciado 2 (15,38) 12 (£2,83)

Total 13 (100) 8,55 (£5,15)

Os cdes sem raga definida (SRD) foram os mais acometidos por sarcomas (n=35,
40%), seguido por Pastor Alemao (n=5, 6%), Poodle (n=4, 5%), Rottweiller (n=4, 5%) e
Doberman (n=4, 5%). As racas Boxer, Cocker, Doberman Pintcher e Fila apresentaram trés
casos cada; e por sua vez, dois casos foram descritos em Basset Hound, Ddlmata, Fox,
Labrador, Pastor Belga e Pointer. Sete racas - Border Collie, Collie, Dinamarqués, Dogo
argentino, Mastim Napolitano, Schnauzer e Setter irlandés - apresentaram apenas um caso.
Em quatro animais ndo havia identifica¢do apropriada da raca.

Em relacdo ao porte dos caninos, observou-se uma maior freqii€ncia em caes de porte
grande (n=22), seguidos pelos de porte médio (n=16), pequeno (n=9) e gigante (n=1). Em 39
ndo se obteve dados em relag@o a esta caracteristica.

Analisando os sarcomas deste estudo, verificou-se que as ragas mais acometidas por
hemangiossarcomas foram o Boxer (n=3) e Fila (n=3). A idade média dos portadores de
hemangiossarcomas condiz com os dados da literatura (GOLDSCHMIDT; HENDRICK,

2002; SMITH, 2003, SCHULTHEISS, 2004). Este neoplasma pode surgir de qualquer tecido
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com vasos sangiiineos; todavia, os locais mais comuns em cédes sdo o baco (50-65%), atrio
direito (3-25%), tecido subcutaneo (13-17%) e figado (5-6%) (SMITH, 2003).

Os fibrossarcomas sdo neoplasmas malignos que surgem de fibroblastos em qualquer
regido anatomica. Em caes e gatos, surgem no subcutdneo em animais de 10 e 12 anos em
média, respectivamente; sendo que se observou uma idade média um pouco abaixo neste
estudo. Esses neoplasmas apresentam baixo grau de malignidade, com recorréncia local e
metastases apenas no curso tardio da doenca (WALDER; GROSS, 1992). Dos 20
fibrossarcomas deste estudo, trés acometeram da raca Doberman e 10 caes sem raca definida.
No presente estudo, o fibrossarcoma foi mais freqiiente em machos, assim como
hemangiossarcoma e rabdomiossarcoma. As fémeas apresentaram maior freqii€éncia nos
demais tipos.

Os sarcomas musculares constituiram a terceira variante mais freqiiente (n=17). Nao
houve um predominio de racas para estes neoplasmas. Em relacdo ao sexo, nos
leiomiossarcomas as fémeas foram as mais acometidas; ja nos machos foram mais freqiientes
os rabdomiossarcomas.

O lipossarcoma apresentou 6% de incidéncia na popula¢do de abrangéncia do estudo,
ocorrendo em Rottweiller (n=2) e nos sem raca definida (n=4). As fémeas foram as mais
acometidas (n=5). Os sarcomas indiferenciados apresentaram grande amplitude de idade
surgindo em com dois anos até 11 anos. Isso dificulta uma determinacdo mais acurada tendo
em vista sua freqiiéncia incomum (POOL; THOMPSON, 2002).

O mixossarcoma ¢ uma rara malignidade em cdes e gatos que surgem de fibroblastos
que produzem mais mucina do que coldgeno (WALTER; GROSS, 1992; GOLDSCHIMDT;
HENDRICK, 2002), sendo descritos apenas dois casos caninos, sendo um Rotweiller e um
sem raga definida, todos em fémeas. O neurofibrosarcoma ou tumor de bainha de nervo

periférico envolve os plexos braquiais e lombossacro, podendo resultar em dor, claudicagao,



30

atrofia muscular e paralisia. Observou-se idade média semelhante a descrita por Koestner &
Higgins (2002), ocorrendo em dois caes neste estudo, um macho e uma fémea.

Proporcionalmente,  observou-se uma  aproximacdo no  percentual de
hemangiossarcomas e fibrossarcomas nos caes e gatos. Em felinos, os sem raca definida
foram os mais acometidos, sendo que ndao se observou predomindncia de sexo. Os
fibrossarcomas e os hemangiossarcomas constituem os mais freqlientes neste estudo,
representando 61,4% do total de STM felinos.

Em pequenos animais, Dobson et al. (2002) estimam 146 casos de STM caninos em
100 mil por ano de incidéncia no Reino Unido. Em descricio de 74 STM cutaneos por
Williamson & Middleton (1998), os neoplasmas mais comuns foram schwannoma,
hemangiopericitoma e fibrossarcoma. Os tumores sinoviais descritos por Craig et al. (2002),
histiocitoma fibroso maligno e sarcoma indiferenciado foram os mais comuns, com
sobrevivéncia média de seis meses pds-resseccao.

Em pesquisa de prevaléncia de neoplasias em hospital veterindrio, 333 neoplasmas
foram descritos, tendo 17 sarcomas de tecido mole (DE NARDI et al.,, 2002). J4 os
neoplasmas cutaneos mesenquimais foram mais 1,2 e 9,8 vezes mais comuns que os de
origem epitelial e melanociticos em outro estudo (SOUZA et al., 2006). Fighera et al. (2008)
demonstraram baixa incidéncia de STM, todavia alguns tipos se destacam entre os
neoplasmas mais freqiientes. Segundo Wobeser et al. (2007), de um total de 296 neoplasmas,

29 eram STM, sendo considerado o terceiro tumor mais maligno deste estudo.

CONCLUSAO

Através deste estudo foi possivel identificar os sarcomas de tecido mole mais comuns,

além de determinar as racas acometidas e idade média na regido sul do Rio Grande do Sul.
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Os hemangiossarcomas e fibrossarcomas foram os neoplasmas mais freqiientes,
ressaltando a maior incidéncia destes em cdes. A idade média observada confirmou dados da
literatura de animais no acima dos oito anos. Os sem raga definida foram os mais acometidos,
indicando uma dificuldade em determinar padrdo racial para este relato epidemioldgico.

Ainda sdo escassos os dados na literatura veterindria acerca dos sarcomas de tecidos

moles. Em sua maioria, tratam-se de relatos de casos ou estudos com poucas amostras.
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Avaliacdo da microdensidade vascular de sarcomas de tecidos moles como fator
prognostico em pequenos animais
Microvessel density evaluation as a prognostic factor in small animal soft tissue

sarcomas

Matheus Folgearini Silveira ™ Cristina Gevehr Fernandes '

RESUMO

A mensurac@o da densidade vascular tem sido utilizada para investigar a angiogénese
tumoral em diferentes neoplasmas. Este estudo teve como objetivo a determinagdo da
microdensidade vascular de sarcomas de tecidos moles caninos e felinos através da
comparacao entre a mensuragdo geral vascular e dreas de intensa proliferacdo — hot spot. Do
total de 100 sarcomas de tecidos moles, 39 blocos foram obtidos, sendo 36 caninos e trés
felinos, em sua maioria sem raca definida (n=16, n=3, 48,7%), com idade média observada de
9,21(£2,99 anos). A mensuracdo vascular geral e de dreas hot spot apresentaram correlacdo
significativa (r2=0,98; p<0,01). O findice mitético nas duas dareas observadas foram
significativas (1’=0,95, p<0,01). Os hemangiossarcomas apresentaram maior média vascular
nas duas técnicas, seguidos pelos sarcomas musculares e fibrossarcomas (p<0,05). A
microdensidade vascular em sarcomas de tecidos moles ndo apresentou correlagdo com outros
fatores empregados usualmente, como diferenciacdo celular, grau de necrose e indice
mitético. A visualizacdo de campos hot spot pode ser utilizada para determinar o grau

vascular e indice mitético em sarcomas de tecidos moles.
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ABSTRACT

The microvessel density measure has been applied to investigate tumor angiogenesis
in many neoplasms. The objectives of this study were to evaluate de microvessel density in
canine and feline soft tissue sarcomas and compare the general vessel measurement area and
intense vascular areas — hot spot. In 100 soft tissue sarcomas, 39 blocks were obtained, 36
canine and 3 feline, mostly mongrel specimens with 9,21(+2,99) medium age. The general
vascular and hot spot areas were significantly correlated (r°=0,98; p<0,01). The mitotic index
between areas were in those areas (r’=0,95, p<0,01). Hemangiosarcomas presented major
vascular media in the techniques, followed by muscular sarcomas and fibrosarcomas
(p<0,05). The microvessel density in soft tissue sarcomas do not present correlation to other
prognostic factor usually applied. Hot spot areas can be utilized to determine the vascular

degree and mitotic index in soft tissue sarcomas.

Key words: oncology, soft tissue sarcomas, microvessel density, pathology, dogs, cats.

INTRODUCAO

Os sarcomas de tecidos moles (STM) sdo neoplasmas de origem mesenquimal

classificados coletivamente devido a caracteristicas histolégicas e comportamento bioldgico

similares (ETTINGER, 2003; CORMIER & POLLOCK, 2004). Vérios neoplasmas se

incluem neste grande grupo, com fibrossarcoma, tumor de bainha de nervo periférico,
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mixossarcoma, lipossarcoma, leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, histiocitoma fibroso
maligno e sarcoma indiferenciado (LUONG et al., 2006). Os STM sdo localmente invasivos e
infiltram os planos fasciais através de projecdes, com metdstases pouco freqiientes
(RASSNICK, 2003). Recidivas podem ocorrer (RASSNICK, 2003).

O método que tradicionalmente vem sendo utilizado para determinar o progndstico
dos STM caninos € a graduacdo histolégica, baseada no nimero de mitoses, grau de
diferenciacao celular e necrose (LUONG et al., 2006; LIPTAK; FORREST, 2007). Contudo,
a graduagdo ndo necessariamente gera informacdes suficientes, o que ocorre tanto em
humanos (CORMIER & POLLOCK, 2004) como em animais. O desenvolvimento de
métodos morfométricos para prever o comportamento de STM caninos pode elucidar algumas
destas questdes associadas a graduacao histoldgica, assim como prover dados que a validam
(LUONG et al., 2006).

A angiogénese ¢ definida como o desenvolvimento de novos vasos sanguineos a partir
de vasos pré-existentes, sendo crucial na fisiologia e processos patoldgicos em diversas
doencas, incluindo neoplasmas (CRAFT; HARR, 1994; TURNER et al.,, 2003; UZZAN,
2004; FOLKMAN, 2006) Em tumores, existem alteracdes na morfologia dos vasos e seus
componentes, incluindo algumas organelas endoteliais, sendo que independentemente da
localizagdo, tumores implantados apresentam o mesmo padrdo vascular em modelos
experimentais (ROBERTS et al., 1998).

A mensuracdo da densidade vascular (MDV) tem sido utilizada para investigar a
angiogénese tumoral em diferentes neoplasmas (CRAFT; HARR, 1994; TURNER et al.,
2003, FOLKMAN, 2006). Este método quantitativo foi demonstrado com util para estimar a
angiogénese, mesmo a angiogénese sendo um processo dindmico e a MDV uma medida
estatica (TURNER et al., 2003). Este método é utilizado como diagndstico em diversos

neoplasmas humanos (UZZAN, 2004), onde quanto maior a MDYV, pior o progndstico
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(SAENZ et al., 1998; RESTUCCI et al, 2000 ; MAIOLINO, 2001; WEST et al., 2005) A
vascularizacdo promove o crescimento tumoral, pois novos vasos permitem a troca de
nutrientes, oxigénio e catabodlitos, onde a difusdo simples destas substincias em uma
populacdo celular elevada torna-se inadequada. Todavia, a angiogénese per se nao é suficiente
para causar metastases e induzir crescimento (WEIDNER, 1995, FOLKMAN, 2006).

Neste estudo objetivou-se a determinacdo da microdensidade vascular de STM caninos
e felinos, onde se compara a utilizacao de duas técnicas quantitativas a fim de determinar sua

eficdcia na indicac@o prognostica.

MATERIAIS E METODOS

Os sarcomas de tecidos moles (STM) enviados ao LRD-UFPel, no periodo de 1978 a
2008 dentre necropsias e bidpsias caninas e felinas foram resgatados dos arquivos. Cortes
histolégicos de Suym foram realizados a partir dos blocos de parafina recuperados. As 1aminas
foram coradas como de rotina pela Hematoxilina-Eosina (HE) e pela coloracdo especial de
Tricromico de Masson (TM). Os STM foram classificados de acordo com os parametros
histolégico descritivos preconizados pela Organizagdo Mundial de Saide (HENDRICK et al,
1998) por dois observadores diferentes e com visualizagdo independente ndo-simultanea. Os
dados das fichas foram resgatados a fim de correlacionar com os diagndsticos.

Para fins comparativos, os STM foram reunidos em trés grupos, sendo o primeiro de
fibrossarcomas, o segundo de hemangiossarcomas e o terceiro composto por sarcomas
musculares — leiomiossarcomas e rabdomiossarcomas. Os demais STM analisados foram
descritos separadamente e individualizados em virtude do escasso nimero de amostras, pois
suas caracteristicas morfologicas e seu comportamento biolégico impedem a juncdo de alguns

STM a fim de formar outras categorias.
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A densidade vascular, aqui designada como geral, foi definida a partir de cinco
campos aleatérios de observacdo por microscopia 6ptica de laminas de HE em aumento de
400X do corte histolégico. Separadamente, identificaram-se trés zonas de intensa proliferagao
vascular - hot spot — nas mesmas laminas histopatolégicas no mesmo aumento por
microscopia 6ptica dos STM. Analisou-se em conjunto o diametro vascular, estimado a partir
da capacidade luminal de hemécias. A partir destes dados, calculou-se a média de
vascularizacdo e compararam-se os métodos.

O grau histolégico dos STM foi definido segundo caracteristicas pontuais identificadas
— pleomorfismo nuclear e celular, distribui¢do de fibras, arquitetura vascular, atipia de mitoses
e presenca de necrose — definindo-se escores crescentes de malignidade de um a trés. Em
relac@o a necrose, a classificacdo empregada foi ausente (escore 1), menos que 50% (escore 2)
e mais que 50% (escore 3). Ja a diferenciacdo celular dos STM foi categorizada como bem
diferenciado (escore 1), pouco diferenciado (escore 2) e indiferenciado (escore 3).

Tendo em vista a andlise dos campos de observacdo, em cada método de
microdensidade vascular observou-se o indice mitético, assim como o grau de necrose e
diferenciacdo celular, onde se buscou a comparagdo com os fatores de progndstico
preconizados.

Os dados foram analisados utilizando ANOV A, todavia ndo apresentaram distribuicao
normal. Devido a isso, empregaram-se métodos nao paramétricos a fim de correlacionar os
grupos deste estudo. Utilizaram-se o teste de andlise de variancia Kruskall-Wallis e o teste de

Spearman para correlacionar os dados.
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RESULTADOS

Num total de 1668 casos de neoplasmas, 100 eram sarcomas de tecido mole, sendo
que se obtiveram os blocos de 39 casos. Dentre estes, foram 36 caninos e 3 felinos. Nao
houve predilecdo por sexo, apenas uma incidéncia relativamente maior em machos (n=20).
Dentre as ragas caninas em maior nimero destacam-se os sem raga definida (n=13), Cocker,
Pastor Alemao e Fila (n=3). Nos felinos, todos eram sem raca definida. A idade média
observada foi de 9,21 +2,99 entre os animais. Dentre os STM, foram analisados fibrossarcoma
(n=6), histiocitoma fibroso maligno (n=1), leiomiossarcoma (n=6), rabdomiossarcoma (n=5),
hemangiossarcoma (n=16), tumor de bainha de nervo periférico (n=2), sarcoma sinovial
(n=2), e sarcoma indiferenciado (n=1).

Os hemangiossarcomas apresentaram maior média de vascularizagdo do estroma
fibrovascular, seguidos pelos sarcomas musculares e fibrossarcomas em ambas as técnicas
empregadas (Tabela 1). Os sarcomas musculares ndo diferiram estatisticamente dos
hemangiossarcomas e fibrossarcomas. A mensuracdo vascular geral e de dreas hot spot

apresentam correlacao significativa (r’=0,98; p<0,001).

Tabela 1 — Microdensidade vascular média nas areas de vascularizacdo geral e hot spot de

sarcomas de tecidos moles

Categoria Vascularizacio Geral * Vascularizacio Hot Spot *
Fibrossarcomas 540+6,7% 6,44 +748?
Hemangiossarcomas 16,65 £9,14° 19,4 +10,85°
Sarcomas Musculares 9,69 +4,74 11,91 £55%

*p=0,05; #p=0,06; as letras se referem a comparacio entre linhas da mesma coluna.
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Os fatores de progndstico empregados ndo apresentaram correlacdo com a densidade
vascular. As mitoses nas dreas vasculares ndo foram significativas com a microdensidade
vascular (r2=0,20, p=0,25), apresentando indice mitético médio de 3,73 (3,66) e 3,55 (3,73)
nas areas hot spot. Todavia, as mitoses nas duas técnicas empregadas apresentaram forte

correlagdo entre si (r2=0,95, p<0,0001) (Tabela 2).

Tabela 2 — Indice mitStico nas dreas de vascularizacdo geral e hot spot das categorias de

sarcomas de tecidos moles

Mitose Geral Mitose Hot Spot
Categoria
(média + desvio padrao) (média * desvio padrao)
Fibrossarcoma 3.36+ 3.76 2.83+3.92
Hemangiosarcoma 3.85+4.05 39+4.13
Sarcomas Musculares 3.64+ 3.41 3.36 £3.26

Em relacdo a necrose e diferenciacdo celular, ndo foram significativos em relacdo as

areas de vascularizacdo (Tabela 3).
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Tabela 3 — Caracteristicas de necrose e diferenciacdo celular nas dreas de vascularizacao

geral e hot spot de todos sarcomas de tecidos moles

Vasos Geral Vaso Hot Spot
Marcadores*
(média + desvio padrao) (média + desvio padrao)

Necrose

Ausente 7.60 £ 8.83 8.67 £ 9.66

Menor que 50% 9.28 +£5.93 10.8 £6.5

Maior que 50% 14.49 £ 9.29 17.31 £ 10.84
Diferenciac¢ao Celular

Bem diferenciado 17.06 +10.88 21.64 £13.61

Pouco Diferenciado 11.73 £9.69 13.748 £ 10.87

Indiferenciado 10.98 £5.03 12.57 £5.08

*p>0,05

As categorias de sarcomas de tecidos moles ndo apresentaram significancia quando
comparado o indice mitdtico e a microdensidade em dreas de vascularizacdo geral (p= 0,99)
ou dreas hot spot (p= 0,82). A comparagdo entre as categorias com necrose e diferenciacao
celular ndo foi estimada estatisticamente devido ao pequeno nimero de amostras.

Os sarcomas sinoviais (n=2) apresentaram grande densidade vascular média geral
(22,4 vasos) e hot spot (27,72 vasos), com baixo indice mitético geral em ambas as dreas. Os
dois casos apresentaram necrose, € tendendo a indiferenciacdo. Os tumores de bainha de
nervo periférico (n=2) apresentaram boa vascularizacdo média geral (12,5 vasos) e hot spot
(17,83 vasos), com indice mitético semelhante as duas dreas. Necrose foi pouco observada,
sendo todos classificados como pouco diferenciados.

O histiocitoma fibroso maligno apresentou pouca vascularizagdo média (3,26 vasos

geral e 4 vasos hot spot), ndo se observando necrose e foi classificado como indiferenciado. O
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sarcoma indiferenciado apresentou alta vascularizacdo média geral (20,33 vasos) e hot spot
(21,44 vasos), com 3,4 e 2 mitose, respectivamente. Nao se observou necrose e este STM foi

classificado como pouco diferenciado.

DISCUSSAO

A angiogénese ¢ fundamental na fisiologia e processos patoldgicos em diversas
doencas, incluindo neoplasmas (CRAFT; HARR, 1994; TURNER et al., 2003; UZZAN,
2004; FOLKMAN, 2006), favorecendo o  crescimento tumoral (WEIDNER, 1995,
FOLKMAN, 2006). A mensuracdo da densidade vascular (MDV) tem sido utilizada para
investigar a angiogénese tumoral em diferentes neoplasmas (CRAFT; HARR, 1994;
TURNER et al., 2003). Este método quantitativo foi demonstrado como util para estimar a
angiogénese e como diagnoéstico em diversos neoplasmas humanos (TURNER et al., 2003;
UZZAN, 2004). Em muitos tipos de neoplasmas, quanto maior a MDYV, pior o progndstico
(SAENZ et al., 1998; RESTUCCI et al., 2000 ; MAIOLINO et al., 2001; WEST et al., 2005).

A técnica empregada visa a aplicabilidade na rotina diagndstica, sem a necessidade do
emprego de técnicas de imunohistoquimica. A caracterizagdo morfoldgica ainda € a base, o
que torna esta técnica um método auxiliar de diagndstico (PFEIFER et al., 2000). Outro fator
importante € o baixo custo e maior agilidade na obtencdo do diagndstico morfoldgico.
Técnicas de microdensidade vascular ja foram empregadas com sucesso em outros
neoplasmas como carcinomas (RESTUCCI et al., 2000; UZZAN et al., 2004) e sem sucesso
em outros (WEST et al., 2005). No presente estudo, embora o niimero de amostras tenha sido
pequeno para alguns neoplasmas, nao foi possivel correlacionar a microdensidade vascular

com 0S outros parametros progndsticos usuais.



44

Em estudo de Saenz et al. (1998), os lipossarcomas e os sarcomas sinoviais
apresentaram  maior contagem vascular, seguidos dos hemangiossarcomas e
leiomiossarcomas. Todavia, ndo apresentaram diferenca estatistica significativa entre os STM,
demonstrando a heterogeneidade dos STM inclusive em relacio a MDV.

A comunidade cientifica ndo apresenta um consenso em relagdo a quantificacdo das
areas de microdensidade vascular (HLATKY et al.,, 2002), sendo baseadas em areas de
intensa proliferacao vascular — hot spot, pela quantificacao geral de vasos (FOLKMAN, 2006;
HLATKY et al., 2002) ou pelo método de Chalkey (HANSEN et al., 2000). Soma-se ao fato a
utilizacdo de métodos de contagem manuais e automdticos, diferenciando ainda mais as
técnicas descritas (FOLKMAN, 2006). No presente estudo, verificou-se que a utilizacdo de
areas de intensa proliferacdo vascular pode ser aplicada de forma confidvel a fim de
determinar a vascularizagdo de sarcomas de tecidos moles como descrito por Sharma et al.
(2005) e Folkman (2006). A andlise do indice mitético apresentou correlac@o positiva entre as
duas dreas observadas, caracterizando os campos hot spot como vidveis para quantificar a
mitose nestes neoplasmas. Sharma et al. (2005) ainda ressaltam a dificuldade em determinar

qual o menor vaso a ser considerado na quantificacdo da microdensidade vascular.

CONCLUSAO

A microdensidade vascular em sarcomas de tecidos moles, portanto, ndo apresenta
correlagdo com outros fatores empregados usualmente. Todavia, a partir deste método, pode
ser empregada a visualizacdo de campos de intensa proliferacdo vascular pelo observador,
favorecendo a determinacdo ndo sé do grau vascular como do indice mitético. A necrose € 0
grau de diferenciagdo celular ndo foram correlacionados a MDYV, possivelmente pela escassa

amostragem. Devido ao comportamento bioldgico diferenciado de STM, cabe salientar que
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este método pode ser empregado, devendo ser direcionado a estudos em relacdo a sobrevida

de pacientes oncolégicos.
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CONCLUSOES GERAIS

* Os sarcomas de tecidos moles apresentam baixa freqliéncia comparados aos
outros neoplasmas.

* Os hemangiossarcomas e fibrossarcomas foram os sarcomas de tecidos moles
mais freqUentes, ressaltando a maior incidéncia destes em cées.

A idade média observada confirmou dados da literatura de animais no acima dos
oito anos.

* Os sem raca definida foram os mais acometidos nas duas espécies, indicando uma
dificuldade em determinar padrao racial epidemiol6gico

* A microdensidade vascular em sarcomas de tecidos moles ndo apresenta
correlacdo com outros fatores empregados usualmente, como diferenciacao celular,
grau de necrose e indice mitético.

* A visualizacdo de campos de intensa proliferacao vascular pode ser utilizada para
determinar o grau vascular, assim como o indice mitético.

» A microdensidade vascular podera ser empregada para estudos futuros a fim de

correlacionar com sobrevida de pacientes oncologicos.
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APENDICE A - DESCRICAO DA TECNICA DE MICRODENSIDADE VASCULAR

A microdensidade vascular (MDV) é um método de quantificar a vascularizagéo de
um neoplasma. Tem sido utilizada para investigar a angiogénese tumoral em
diferentes neoplasmas, demonstrando-se como Uutil para estimar o grau de
vascularizacado do tumor. Apesar de modificacbes e adaptacdes na metodologia da
técnica, esta apresenta uma alta aplicabilidade, podendo suplementar o grau
histol6gico em alguns casos

Diversas técnicas podem ser empregadas para mensurar a MDV, nao
apresentando um consenso da melhor forma de fazé-lo. Muitas questdes pairam
como qual o método de contagem deve ser utilizado, desde o automatico ao manual.
Outro fator a considerar é qual 0 menor vaso a ser considerado, além da morfologia
das células que o compdem.

A densidade vascular, aqui designada como geral, foi definida a partir de
cinco campos aleatoérios de observagédo por microscopia éptica de laminas de HE em

aumento de 400X do corte histolégico (Figura 1).
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Figura 1- Visualizagdo dos campos de vascularizagdo geral na |amina
histopatoldgica, onde se demonstra no detalhe o corte histolégico do neoplasma, os
vasos representados por circulos e os cinco campos escolhidos aleatoriamente

representados por retangulos.
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Separadamente, identificaram-se trés zonas de intensa proliferacdo vascular -
hot spot — nas mesmas l|laminas histopatolégicas no mesmo aumento por
microscopia Optica dos STM (Figura 2). Analisou-se em conjunto o didmetro
vascular, estimado a partir da capacidade luminal de hemacias. A partir destes
dados, calculou-se a média de vascularizacdo e compararam-se 0os métodos.

3 campos hot spot

Figura 2- Visualizacdo dos campos de intensa proliferacdo vascular na lamina
histopatolégica, onde se demonstra no detalhe o corte histolégico do neoplasma, os
vasos representados por circulos e os trés campos escolhidos representados por

retangulos.
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