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RESUMO
Existem diversos distdrbios histiociticos, dentre eles o sarcoma histiocitico, uma neoplasia
maligna derivada das células dendriticas intersticiais, mais comum em cdes do que em gatos.
Este sarcoma tem duas formas, a localizada e a disseminada, a ultima podendo afetar diversos
0rgdos e sistemas. Seu indice metastatico é alto e considerado altamente agressivo e fatal. Seu
diagndstico é feito através de exames complementares, como hemograma, bioquimica sérica,
exames de imagem e histopatologia, mas para a confirmacao é necessario o exame de imuno-
histoquimica, no qual a molécula CD204, especifica para esta neoplasia, € detectada. A
neoplasia acomete cdes de meia idade a idosos, principalmente em racas grandes, descrito
inicialmente na raca Bernese Mountain Dog, mas também em Golden Retriever, Flat Coated
Retriever e Rottweiler. O tratamento € cirurgico e quimioterapico, porém muitas vezes acaba
por se tornar fatal. O presente trabalho relata o caso de um canino, fémea, Golden Retriever,
seis anos de idade, com histérico de emagrecimento progressivo e apatia, com alteracGes
hematoldgicas e clinicas, em que, apos esplenectomia e exame histopatoldgico diagnosticou-se

0 sarcoma histiocitico esplénico.

Palavras-chave: Neoplasia. Células dendriticas. Bago.



ABSTRACT
There are several histiocytic disorders, including histiocytic sarcoma, a malignant neoplasm
derived from interstitial dendritic cells, more common in dogs than in cats. This sarcoma has
two forms, localized and disseminated, and can affect several organs and systems. Its metastatic
index is high and the disease is considered highly aggressive and fatal. Its diagnosis is made
through complementary tests such as blood count, serum biochemistry, image tests and
histopathology, but in order to get a confirmation, immunohistochemistry is necessary, in which
the CD204 which is specific for this neoplasm, is detected. It affects middle-aged to elderly
dogs, mainly in large breeds, initially described in the Bernese Mountain Dog breed, but also
in Golden Retriever, Flat Coated Retriever and Rottweiler. The treatment is surgical and
chemotherapic, but it often ends up being fatal. The present task reports the case of a canine,
female, Golden Retriever, six years old, with a history of progressive weight loss and apathy,
with hematological and clinical alterations, that after splenectomy and histopathological

examination was diagnosed with splenic histiocytic sarcoma.

Keywords: Neoplasm.Dendritic cells. Spleen.
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1 INTRODUCAO

A oncologia vem representando um grande destaque na medicina veterinaria de
pequenos animais, principalmente devido ao crescimento do nimero de animais de companhia
e consequentemente sua expectativa de vida (WITHROW et al., 2013), aumento este visto no
Brasil onde, no ano de 2018, pelo IBGE, foi estabelecida a existéncia de 54,2 milhdes de caes
e 23,9 milhdes de gatos.

O termo neoplasia corresponde a um novo crescimento devido ao acumulo de
mutacdes no genoma celular, e se desenvolve a partir de fatores genéticos ou ambientais, que
induz ao crescimento de uma massa, levando a interrupgdo dos recursos homeostaticos e ao
desequilibrio dos processos de crescimento, diferenciacdo e morte celular (ARGYLE et al.,
2013; DALECK, et al., 2016).

As neoplasias sdo divididas em benignas e malignas, onde carcinoma indica uma
neoplasia maligna epitelial, sarcoma uma neoplasia mesenquimal e blastoma uma neoplasia em
que hé caracteristicas embrionarias (BRASILEIRO FILHO, 2012).

O sarcoma histiocitico (SH) é um complexo de doenca maligna e sistémica incomum,
o qual provém das células dendriticas intersticiais que tém como funcéo apresentar os antigenos
aos linfacitos T (SANTOS et al., 2013; DALECK et al., 2016). Os histiécitos possuem um
precursor medular chamado CD34+, o qual acaba por se diferenciar entre células dendriticas e
macréfagos (OLIVEIRA et al., 2018).

As células dendriticas estdo distribuidas em diversos locais do organismo, sendo
assim, o SH pode se desenvolver em quase todos os tecidos do animal, sendo em 0Orgaos
localizados ou de forma disseminada (SKORUPSKI, et al., 2007). Os locais comumente
relatados sdo pulmao, figado, baco, estbmago, pancreas, pele, musculo esquelético, sistema
nervoso central, 0ssos, mediastino e linfonodos, nestes havendo chance de 90% de metéastase
(SKORUPSKI et al., 2007).

As manifestacdes clinicas da doenga s@o agressivas e variaveis, chegam muitas vezes
a ser fatais, j& que cursa com metastases, podendo afetar diversos 0rgdos, porém sdo sinais
inespecificos, como apatia, emagrecimento progressivo, hiporexia e outras manifestacGes, de
acordo com o local de acometimento do tumor, como anemias arregenerativas ou pouco
regenerativas e trombocitopenia de consumo (SKORUPSKI et al., 2007; DERVISIS et al.,
2016).

A enfermidade foi reconhecida pela primeira vez em cées da ragca Bernese Mountain

Dog, mas ndo é a Unica raca com predisposicdo para a doenca, ha também Rottweiler, Flat-
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coated Retriever e Golden Retriever (DOBSON et al., 2006; DALECK et al., 2016; DERVISIS
etal., 2016).

Considerando a agressividade da doenca, bem como a baixa sobrevida dos animais
acometidos pelo sarcoma, este trabalho objetiva relatar um caso de sarcoma histiocitico
primariamente esplénico j& com metéstases, em um cdo, explorando principalmente a parte da

patologia clinica, clinica medica e o diagnostico através da histopatologia.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 OBACO

O baco é um 6rgédo que faz parte do sistema hemolinfopoético, sendo o0 maior 6rgao
linfide, tem uma coloracdo pardo-avermelhada a cinzenta, devido a sua polpa vermelha e
branca, e no cdo seu formato é alongado, lembrando um haltere, com uma capsula de tecido
conjuntivo denso, é posicionado caudalmente ao diafragma e se situa dentro do peritonio
(DYCE, 2010; KONIG, 2016).

A polpa branca é composta pelos linfécitos T e B e células do sistema reticulo-
endotelial, responsavel pelas tarefas imunolégicas; ja a polpa vermelha € formada por pequenos
vasos venosos, capilares arteriais, macréfagos e o sangue, responsavel pelas tarefas metabolicas
(TILSON, 2003; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Este drgdo apresenta duas faces opostas, a diafragmaética e a visceral, a qual apresenta
o hilo local, onde a artéria e a veia se dividem, e ¢é fixado ao estdmago através do ligamento
gastroesplénico. Os vasos sanguineos sdo a artéria esplénica, a qual deriva de um ramo da artéria
celiaca, e a veia esplénica, que é ligada a veia porta, onde hé a drenagem da linfa do érgdo para
os linfonodos esplénicos localizados no hilo (DYCE, 2010; KONIG, 2016).

Dentre as principais funcdes do baco estd o armazenamento de componentes
sanguineos, como as hemacias e plaquetas, importante também em momentos de estresse do
animal. Também ha a filtracdo do sangue, fagocitose e remodelacdo dos eritrocitos atravées do
baco. Dentre suas funcgdes, também faz parte da metabolizacdo do ferro, extraindo-o da
hemoglobina e liberando para reutilizacdo, e em relacdo a sua funcdo imunolégica ele produz
linfécitos e mondcitos (DYCE, 2010; KONIG, 2016).

O baco é um o6rgao de extrema importancia para a saide do animal, porém néo €
essencial para a vida, com isso é possivel a sobrevivéncia apds uma esplenectomia, onde outros
tecidos desempenham as funcdes realizadas por ele (KONIG, 2016).

Dentre as alteracfes do baco, a esplenomegalia é a mais frequente, a qual consiste em
um aumento de volume localizado ou difuso do bago, que ocorre através da proliferacdo e/ou
infiltracdo de células, com a possibilidade de as células neoplasicas estarem presentes
(COUTO; NELSON, 2015).
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2.2 NEOPLASIAS ESPLENICAS

As neoplasias esplénicas podem se originar de vasos sanguineos, tecido linfoide,
mausculo liso ou de tecido conjuntivo, onde o tumor mais comum € o0 hemangiossarcoma (HSA),
principalmente nos caninos, em que é o mais frequente dentre todos os tumores esplénicos
malignos. O HSA pode advir de vasos sanguineos, o que faz com que diversos locais do
organismo possam ser afetados, como baco, atrio direito, tecido subcutaneo e figado (CULP et
al., 2014).

O HSA, quando localizado no baco é um tumor agressivo que acaba por modelar
metéstases no figado, omento, mesentério e cérebro (CULP et al., 2014).

Dentre as neoplasias malignas considerando elas primarias ou metastases, ainda pode-
se citar o condrossarcoma, fibrossarcoma, histiocitose maligna, lipossarcoma, linfossarcoma,
mastocitoma, mesenquimoma, neoplasia metastatica, mixossarcoma, o0steossarcoma,
rabdomiossarcoma e sarcoma anaplasico/indiferenciado (CULP et al., 2014).

Os tumores benignos sdo compostos por hemangioma, fibroma, lipoma e mielolipoma
(CULP etal., 2014). O hemangioma pode se localizar em diversos 6rgdos além do baco, porém
de forma localizada; por mais que seja de origem benigna pode levar o animal a ruptura
esplénica, com consequentes hemorragias e anemias (LIPTAK; FORREST, 2007).

Considerando a esplenomegalia, ela pode derivar de outras manifestacdes além de
neoplasias, como hematomas, devido a traumas ou outras doencas, como a hiperplasia nodular
ou doencas inflamatdrias (CULP et al., 2014).

2.3 DISTURBIOS HISTIOCITICOS

Existem diversas desordens histiociticas, cada uma sendo proveniente de um tipo
celular. Os histidcitos possuem um precursor medular que é o CD34+, o qual se diferencia em
macrofagos e células dendriticas, sendo intersticiais e de Langherhans (MOORE, 2014;
MEUTEN, 2017; JARK, 2016; JARK; RODRIGUES, 2022). Em cées, podem ocorrer varias
condic@es histiociticas, derivadas de ambas as células. O histiocitoma cutaneo e a histiocitose
de células de Langherhans, que sdo oriundas das células dendriticas de Langherhans, o sarcoma
histiocitico e a histiocitose relativa que sdo provenientes das células dendriticas intersticiais e
0 mais raro, que € chamado de sarcoma hemofagico que realiza a eritrofagocitose, originario
dos macréfagos (JARK; RODRIGUES, 2022).
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Para identificar a linhagem do histiocito é necessario utilizar marcadores imuno-
histoquimicos como demonstrados na Tabela 1, estes ajudando ao diagnostico, tratamento e
prognostico dos pacientes. Sendo assim, ha diferentes marcadores para cada linhagem celular.
As células dendriticas expressam a CD1a e o complexo de histocompatibilidade principal 11
(MHC de classe I1), onde este Gltimo é abundantemente expresso em diversas células (JARK,
2022). J& os marcadores CD11 e CD18, que fazem parte das B-integrinas, sdo expressas em
todos os leucocitos. O CD11 é dividido em quatro subunidades CD11a, CD11b, CD11c, CD11d
e 0 CD11c associado ao CD18 é expresso em células dendriticas intersticiais e nas de
Langerhans, enquanto que os marcadores CD11b ou CD11d sdo expressos por macrofagos,
onde o CD11d é especifico de sitios hematopoiéticos. Para sarcomas histiociticos do tipo
hemofagico utiliza-se 0 marcador CD11d, o qual é especifico (MILLER et al., 2013; JARK,
2022).

Tabela 1. Imynofenétipos, de acordo com a linhagem celular. i
CELULA DE ORIGEM IMUNOFENOTIPO

Célula dendritica de E-caderina, CD18, CD1a, MHC II, CD11c, Iba-
Langerhans 1, lisozima.
Célula dendritica CD18, CD1a, CD4, MHC I, Thy-1 (CD90),
intersticial ativada CD1l1c, Iba-1.
Célula dendritica CD204, CD18, CD1a, MHC II, CD11c, Iba-1,
intersticial lisozima.
Macraéfago CD204, CD18, CD1a (baixa expressdo), MHC

I, CD11d, Iba-1 (ndo avaliado).
Fonte: Adaptado de JARK, 2022.

Devem-se diferenciar também, dentre as células dendriticas, as intersticiais e as de
Langherhans, através da expressdo de E-caderina nas células dendriticas de Langherhans e sua
negatividade para o Thy-1 (CD90), o qual esta positivo em células dendriticas intersticiais
reativas (JARK, 2022).

O marcador mais utilizado para os sarcomas histiociticos € 0 CD204, pois possui maior
especificidade, podendo ser expresso no sarcoma localizado, disseminado ou hemofagico
(KATO et al., 2013; VAIL et al. 2020; JARK, 2022).
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Para o diagndstico de desordens como o histiocitoma, histiocitose reativa e sarcomas
histiociticos temos o Iba-1 (proteina adaptadora ligante de célcio ionizado), sendo assim, é
utilizado para a diferenciacdo de outras neoplasias, mas ndo sendo possivel a diferenciacéo
entre as desordens histiociticas (JARK, 2022).

2.4 SARCOMA HISTIOCITICO

As células dendriticas s@o apresentadoras de antigenos, e o SH é derivado das células
dendriticas intersticiais, que estdo distribuidas em varios 6rgdos do corpo do animal, por isso
tamanho acometimento de diversos sistemas (MCGAVIN; ZACHARY, 2013).

Ela acomete mais cées idosos e de meia idade, como a maioria dos sarcomas, e acaba
por afetar diversos sistemas e drgdos, como o baco, linfonodos, figado, pulmao, medula 6ssea,
pele, subcutaneo, musculatura esquelética, cérebro e regido articular de ossos longos, e ha
descricdo de casos também em estdmago, pancreas, mediastino, cavidade nasal, cavidade oral,
testiculo, rins, prostata, glandulas adrenais e olhos (JARK; RODIGHERI, 2016).

O SH pode ocorrer de forma localizada ou disseminada, sendo assim, acometer apenas
um local ou multiplos 6rgaos, podendo ocorrer a metastase generalizada (SKORUPSKI et al.,
2007; DERVISIS et al., 2016). Em sua forma localizada € mais comum ocorrer em tecido
subcutaneo, e em sua forma disseminada em baco, figado, medula éssea, linfonodos, pulméo e
pele. Entre 70% e 91% dos casos hd metastases, e em sua maioria hd o acometimento de
linfonodos (JARK; RODIGHERI, 2016).

2.4.1Etiologia e epidemiologia

O SH procedente de células dendriticas intersticiais apresenta-se de forma localizada
ou disseminada, com metastase generalizada e incessantemente fatal (DERVISIS et al., 2016;
JARK, 2022).

E considerado mais frequente em cées quando comparado a outras espécies, mas ainda
assim é apenas 1% das desordens linforreticulares da espécie. Acomete mais animais de meia
idade e idosos sem predisposicao sexual, apenas racial (JARK, 2022).

A etiologia é considerada desconhecida, porém ha diversos fatores de risco que podem
ser citados, como predisposi¢do genética e inflamacéo cronica. A descoberta ocorreu nos cées
da raca Bernese Mountain Dog e considerada uma predisposicdo genética, apos a descoberta
foi estudado e descrito em outras ragas(JARK; RODIGHERI, 2016).
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Em caninos da raga Bernese Mountain Dog e Flat-coated Retriever foram observadas
mudancas genéticas especificas como dele¢des em genes supressores de tumor (PTEN, RB1, e
CDKN2A/B) e mutacdes somatica no gene PTPN11, o qual é bastante relatado nos sarcomas
histiociticos (JARK, 2022).

2.4.2 Manifestacdes clinicas e laboratoriais

As manifestacdes clinicas da doenca estdo mais relacionadas a disfungdes no 6rgao
acometido do que propriamente a atividade neoplasica, agindo de forma agressiva e fatal.
Dentre os sinais gerais e inespecificos ha a apatia, letargia, emagrecimento progressivo e
hiporexia, dependendo do local hd anemia arregenerativa ou pouco regenerativa e
trombocitopenia de consumo (SKORUPSKI et al., 2007; DERVISIS et al., 2016).

Quando localizado no baco eles normalmente apresentam-se como nddulos Unicos ou
maltiplos e de tamanhos variados; o envolvimento de todo o baco de forma difusa é observado
mais quando se trata do sarcoma histiocitico hemofagico, em ambos os casos, a esplenomegalia
esta presente (JARK, 2022). Pode haver uma massa esplénica, com distensdo abdominal, e ser
possivel a palpacao, porém, com o devido cuidado, pois pode haver ruptura iatrogénica (CULP
et al., 2014). E comum ter em conjunto a linfadenomegalia, proximo ou distante ao 6rgo onde
ocorreu o tumor de forma primaria (JARK et al., 2016).

Em alguns cées, além da anemia presente no hemograma ha também uma leucocitose
por neutrofilia, jJuntamente com distdrbios hemostaticos, 0 que ocorre comumente em caes com
tumores esplénicos (DOBSON et al., 2006; CULP; ARONSON, 2008).

Devido ao baixo hematdcrito, sdo realizadas transfusdes sanguineas no pré-operatdrio,
porém deve-se avaliar a hidratacdo do animal. Quando ha suspeita de coagulacao intravascular
disseminada (CID), administra-se juntamente ao concentrado de hemaécias o plasma, e em cées

com desbalanco hidrico, deve-se reidratar o animal previamente (BRAUN et al., 2014).

2.4.3 Diagnostico

O diagnostico inicia na anamnese, nos dados sobre o animal, j& que existe a
predisposicdo racial, sendo um auxilio com as manifestacGes clinicas da doenga. (JARK, 2022).
Os sinais clinicos sdo inespecificos, sendo anorexia, letargia, perda de peso e émese, sendo a
maioria comuns a diversos distirbios neoplasicos (MOORE, 2014).

E feito acompanhamento hematolégico, no qual é observado uma anemia

arregenerativa ou levemente regenerativa e trombocitopenia leve a moderada no SH, ja o
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sarcoma histiocitico hemofégico apresenta uma anemia regenerativa grave e trombocitopenia
marcante (JARK, 2022). O mielograma pode auxiliar, tendo um infiltrado neoplasico,
alteracdes da funcdo hepatica, dependendo do envolvimento do 6rgéo e hipercalemia (JARK;
RODIGHERI, 2016; JARK 2022).

Nos exames ultrassonograficos pode ser observada esplenomegalia quando ha o
envolvimento esplénico, com parénquima heterogéneo e presenca de nddulos ou massas; outro
achado ¢é a linfadenomegalia. Podendo haver também alteracfes nos exames radiograficos
(TONIAL et al., 2016; JARK 2022).

E realizado o exame histopatoldgico e citoldgico o qual é realizado através da citologia
por aspira¢do com agulha fina (CAAF). Entretanto, devido a sua morfologia altamente variavel,
nos tumores pleomarficos que tém caracteristicas semelhantes aos carcinomas recomenda-se 0
exame com marcadores especificos de imuno-histoquimica, onde se tem o resultado
estritamente definitivo (GOLDSCHMIDT; HENDRICK, 2002; FULMER; MAULDIN, 2007;
JARK; RODIGHERI, 2016; JARK, 2022).

No exame microscopico serdo visualizadas células redondas, que sdo células tumorais
grandes, mononucleares, com anisocitose e anisocariose, pleomorfismo, e também é frequente
a observacdo de células gigantes multinucleadas, também sendo comum a visualizacdo de
figuras de mitose (DENICOLA, 2009; JARK; RODIGHERI, 2016).

Os histiocitos neoplasicos expressam moléculas especificas, sendo possivel sua
analise. Diversos marcadores sdo comuns as desordens histiociticas, ja que Sdo expressos em
histiocitos e macrofagos. Neste caso, a deteccdo de marcadores exclui algumas possibilidades,
mas ndo confirmam outras, como, por exemplo, CD18, que é comum a todos os leucdcitos,
neste caso deve-se excluir outras possibilidades de origem linfoide (JARK, 2022). O CDla e
MHC de classes | e Il sdo expressos pelas células dendriticas (JARK; RODIGHERI, 2016)

O Marcador Iba-1 é util para diferenciar os disturbios histiociticos de outras neoplasias
de células redondas, mas ndo para identificar entre eles, ja que este ndo diferencia células
dendriticas de macrofagos, porém seu custo € acessivel (JARK, 2022).

Um marcador especifico para sarcoma histiocitico € o0 CD204, o qual € sensivel e ndo
€ expresso em outros casos. Sua limitacéo é devido ao alto custo de sua utilizagdo (VAIL et al.
2020; JARK, 2022).
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2.4.4 Tratamento

O tratamento de neoplasias baseia-se em terapias locais, sendo a ressec¢éo cirdrgica
com margem de seguranca a mais utilizada, juntamente com radioterapia e quimioterapia,
melhorando o resultado de sobrevida dos pacientes (SCHMIDT et al., 2011; JARK,
RODIGHERI , 2016).

A quimioterapia é amplamente utilizada quando ha tumores malignos, sendo que a
doxurrubicina lipossamal, paclitaxel e lomustina demonstram-se eficientes na atenuacdo dos
tumores, utilizada para aumentar a sobrevida do animal (MILLER et al., 2013).

A quimioterapia antineoplasica com lomustina aumentou a sobrevida em cdes que
tinham o sarcoma histiocitico de forma localizada (JARK; RODIGHERI, 2016). Também
foram realizados estudos utilizando vinorelbina, doxorrubicina e paclitaxel, porém com menos
dados avaliados, ndo havendo informacdes especificas sobre a sobrevida dos animais (JARK;
RODIGHERI, 2016).

Animais que apresentam a neoplasia de forma disseminada tem um progndstico
desfavoravel, ja que nem a quimioterapia nem a excisao cirurgica sao muito recomendadas, ja
qgue ndo vai haver um efeito com total positividade (GROSS, 2009). Mas ha estudos que
verificaram pequenas taxas de sobrevida em animais com tratamentos paliativos, como 0
demonstrado por Ide et al. (2009), onde um gato com sarcoma histiocitico disseminado foi

tratado com prednisolona e lomustina e teve uma sobrevida de 107 dias.

3RELATO DE CASO

No dia 4 de Janeiro de 2022, uma cadela, fémea, castrada da raca Golden Retriever,
de 6 anos e 3 meses de idade foi levada ao Hospital Veterinario Homeopatas em Navegantes —
Santa Catarina para um atendimento clinico. O tutor relatou que a cadela estava apética, sem
apetite e com emagrecimento progressivo. Foi solicitado hemograma e perfil bioquimico
abrangendo alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase
alcalina (FA), ureia, albumina, creatinina, proteinas totais e glicose. No hemograma (Quadro 1)
foi observada anemia e trombocitopenia, suspeitando-se de hemoparasitose transmitida por
carrapato, devido a época do ano e local onde se estd situado. No exame bioquimico foi

observado um aumento na atividade sérica de FA e hipoproteinemia (Quadro 2).
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Quadro 1. Hemograma em fémea canino de 6 anos e 3 meses realizado no Laboratério HOMEOPATAS no dia

04/01/2022. _
ERITROGRAMA E | RESULTADO REFERENCIA
TROMBOGRAMA
Hemacias 2,77 (milhdes/uL) 5,5 — 8,5 (milhdes/ul
Hematocrito 19% 37 —-55%

Hemoglobina 6,25 d/dL 12,0 - 18,0 g/dL

VGM 71,4 fL 60,0 - 77,0 fL

CHGM 31,6 % 30 - 36%

Plaquetas 78 (mil/uL) 175 —500 (mil/uL)

Proteinas totais 3,8 g/dL 6,0 — 8,0 g/dL

LEUCOGRAMA RESULTADO REFERENCIA

Leucdcitos 15,4 (mil/uL) 6,0 — 17,0 (mil/ uL)

Mieldcitos 0 0-0%

Metamieldcitos 0 0-0%

BastOes 1% /154 0-3%/0-300/uL

Segmentados 81% /12.474 60 — 77% / 3.000 — 11.500
/uL

Linfécitos 14% / 2.156 12 - 30% / 1.000 - 4.800 /uL

Monacitos 3% / 462 3-10% /150 - 1.350 /uL

Eosinofilos 0 2-10% /100 - 1.250 /uL

Basofilos 1% / 154 0-/200 /uL

Observacoes Presengas de Corpusculos de

Howell Jolly e Anisocitose.

Fonte: Hospital Veterinario Homeopatas (2022).

Foi solicitada a titulacdo para Ehrlichia spp. e Babesia spp. a um laboratério

terceirizado, devido a suspeita optou-se por iniciar o tratamento com Doxiciclina 5mg/kg BID,

com recomendacdo de uso por 28 dias, Hemolitan Gold Vetnil®, o qual contém vitaminas e

oligoelementos, 1mL a cada 10 kg por 30 dias e eritropoetina, 4 aplicacfes de 1 ml, os quais

mais tarde seriam suspendidos devido ao resultado negativo para ambos os agentes. Apds 5

dias, a cadela retornou ao hospital com episodios de vomito.
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Quadro 2. Exames bioquimicos realizados no Laboratério HOMEOPATAS no dia 04/01/2022 em fémea canina

de 6 anos e 3 meses.

RESULTADO REFERENCIA
Ureia 47,5 mg/dL 10,0 — 60,0 mg/dL
Creatinina 1,10 mg/dL 0,5-1,4 mg/dL
AST* 24,5 U/ 10,0 - 88,0 U/I
ALT* 22,2 U/l 7—-92 U/l
Fosfatase alcalina 741,1 U/l 10 — 156U/1
Proteinas totais 3,56 g/dL 53-7,7g/dL
Albumina 3,40 g/dL 2,3-3,8¢g/dL
Glicose 79,0 mg/dL 60 — 118 mg/dL

Fonte: Hospital Veterinario Homeopatas (2022).

*AST: Aspartato aminotransferase, ALT: Alanina aminotransferase.

No dia 10 de janeiro, seis dias ap0s o primeiro atendimento, optou-se por repetir o
hemograma, e, devido aos indices do hemograma estarem piores em comparagdo ao primeiro
dia, optou-se pela realizacdo, neste mesmo dia, de hemoterapia, sendo utilizado 261 ml de
concentrado de hemaécias, e iniciando a utilizacdo de prednisolona 0,5 mg/kg por 10 dias.
Devido a transfuséo sanguinea no dia 11 de fevereiro, foi realizado um novo hemograma, sendo
observada uma melhora, como demonstrados no Quadro 3 os resultados do hemograma pré e
pos-transfusdo. Porém, também foi observada, ap6s a transfusao, uma neutrofilia com desvio a
esquerda.

Foi solicitado um novo hemograma no dia 12 de janeiro, onde o hematdcrito
permaneceu em 18%, aumentou o numero de plaquetas e diminuiu o de leucdcitos totais, sendo
assim, observada uma estabilidade. Com esse resultado solicitou-se a contagem de reticulécitos,
que revelou uma anemia regenerativa leve.

Devido aos exames complementares realizados, suspeitou-se de alguma outra
enfermidade, ja que a prescrigdo até 0 momento ndo havia trazido resultados satisfatorios, entdo
optou-se pela consulta a especialista hematoldgica.

A hematologista solicitou ultrassonografia abdominal, radiografia toracica e um novo
hemograma, ja que suspeitou que a causa da anemia fosse uma neoplasia, hipoplasia de medula
ou Sindrome de Evans. Neste momento também foi suspendida a doxiciclina, a prednisolona e

instituida dexametasona a 0,5 mg/kg SID V.
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Quadro 3. Hemograma realizado no Laboratério HOMEOPATAS em fémea canina de 6 anos e 3 meses, nos dias

10/01 (pré-transfuséo) e 11/01 (pés-transfusdo) de 2022.

ERITROGRAMA E | 10/01/2022 11/01/2022 REFERENCIA
TROMBOGRAMA
Hemacias 1,94 (milhdes/uL) 2,60 (milhdes/uL) | 5,5— 8,5 (milhdes/uL)

Hematocrito

14%

19%

37 —55%

Hemoglobina 4,51 g/dL 6,26 g/dL 12,0 - 18,0 g/dL
VGM 76,4 fL 76,0 flL 60,0- 77,0 fL
CHGM 30,4 % 31% 30—-36 %
Plaquetas 38 (mil/uL) 76 (mil/uL) 175 —500 (mil/uL)
Proteinas totais 3,0 g/dL 3,4 g/dL 6,0 — 8,0 g/dL
LEUCOGRAMA
Leucaocitos 15,1 (mil/uL) 35,1 (mil/uL) 6,0 — 17,0 (mil/uL)
Mieldcitos 0 0 0-0%
Metamieldcitos 0 0 0-0%
Bastoes 0 1% /351 0-3%/0-300/uL
Segmentados 80% /12.080 91% /31.941 60—77%/3.000—11.500
fuL
Linfocitos 12%/1.812 8% /2.808 12 — 30% / 1.000 — 4.800
/uL
Mondcitos 7% /1.057 0 3-10% /150 - 1.350 /uL
Eosinofilos 0 0
2-10% /100 - 1.250 /uL
Basofilos 1% /151 0 0-/200/uL
Observacoes Presencas de Corpusculo | Plasma ictérico.
de Howell-Jolly, Presencas de
anisocitose, policromasia,
hipocromasia e hipocromasia e
policromasia. anisocitose.

Fonte: Hospital Veterinario Homeopatas (2022).

No exame radiografico ndo houve nenhuma alteracdo com significados clinicos, ja no

exame de ultrassom (US) foram observadas alteragdes em bago, descritas como “alteragdo

topografica (esplenomegalia) importante, com contornos regulares, paréngquima apresentando
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grande quantidade de nodulos hipoecogénicos medindo aproximadamente 1,17 cm de
diametro”, como pode ser observado na Figura 1, sendo sugestivo de alteragcdes nodulares e

recomendando-se a bidpsia.

Figura 1. Exame ultrassonografico do baco em fémea canina de 6 anos e 3 meses, atendida no Hospital Veterinario
Homeopatas, com a presenca de nodulos hipoecogénicos.

Fonte: Hospital Veterinario Homeopatas (2022).

No dia 13 de janeiro optou-se pela esplenectomia total. Para que o procedimento
cirurgico pudesse ser realizado foi efetuada uma transfusdo com 248 mL de concentrado de
hemécias e para o trans-cirargico, 70 mL de concentrado de plaquetas, a fim de estabilizar a
paciente.

O baco apresentava-se com diversos nodulos em todo o seu paréngquima, como pode

ser observado na Figura 2, o qual foi enviado para exame histopatoldgico.
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Figura 2. Imagem do baco de fémea canina de 6 anos e 3 meses, atendida no Hospital Veterinario Homeopatas,
durante a esplenectomia total no trans-cirlrgico contendo gédulos por todo seu parénquima.

Fonte: Hospital Veterinario Homeopatas (2022).

No dia seguinte ao procedimento cirargico foi realizado um hemograma, em que se
observou um aumento do hematdcrito, possivelmente devido a transfusdo sanguinea, e 4 dias
apos foi solicitado hemograma e exames bioguimicos. No Quadro 4 pode-se observar o
hemograma realizado no dia 14 de janeiro e o realizado no dia 17 de janeiro, onde houve um
aumento nas variaveis do eritrograma e trombograma, no leucograma observa-se um desvio a
esquerda maior no segundo hemograma, e uma linfocitose associada (Quadro 4). Mesmo com
as diversas alteracdes observadas a cadela apresentou boa melhora clinica, voltou a se alimentar
e brincar. O exame bioquimico mostrou uma diminuicao de albumina e FA (Quadro 5).

Foram enviados para exame histopatoldgico o baco e um linfonodo. No exame
macroscéopico do baco foram visualizados nédulos medindo 7,0 x 6,0 x 4,0 cm, superficie
interna enegrecida, com areas esbranquicadas, lobulada, macia e irregular, como observados na
Figura 2. No exame macroscopico do linfonodo foram observados nédulos medindo 2,0 x 2,0
x 1,5 cm, o linfonodo apresentou-se acastanhado e recoberto por tecido adiposo, superficie
interna castanho-alaranjada, por vezes enegrecida, macia e lisa. No exame microscopico de
ambos foi identificada uma neoplasia maligna que apresentava nucleos hipercorados,
vesiculosos, periféricos, alguns bizarros, gigantes e moderada quantidade de citoplasma
eosinofilico, hialino, figuras de mitose (18 figuras em 10 campos de 40x), células gigantes
multinucleadas e extensa presenca de &reas de infarto e hemorragia, caracterizando uma
neoplasia maligna de células redondas, morfologicamente sugestiva de sarcoma histiocitico
esplénico, apresentando-se também no linfonodo, evidenciando metéstases. Assim, foi

recomendado exame de imuno-histoquimica para confirmagéo e quimioterapia.
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Quadro 4. Hemograma realizado no Laboratério HOMEOPATAS nos dias 14/01 e 17/01 de 2022 apés o
rocedimento cirlirgico de fémea canina de 6 anos e 3 meses.

ERITROGRAMA E | 14/01/2022 17/01/2022 REFERENCIA
TROMBOGRAMA
Hemacias 2,72 (milhdes/uL) 2,98 (milhdes/uL) | 5,5— 8,5 (milhdes/uL)

Hematocrito

21%

24%

37 —55%

Hemoglobina 6,98 g/dL 7,63 g/dL 12,0 -18,0 g/dL
VGM 79,0 fL 81,0 fL 60,0- 77,0 fL
CHGM 32,5% 31,6 % 30-36%
Plaquetas 167 (mil/uL) 408 (mil/uL) 175 —500 (mil/uL)
Proteinas totais 4,2 g/dL 5,0 g/dL 6,0 — 8,0 g/dL
LEUCOGRAMA
Leucdcitos 42,6 (mil/uL) 42,5 (mil/uL) 6,0 — 17,0 (mil/uL)
Mielocitos 0 0 0-0%
Metamielocitos 0 0 0-0%
BastOes 2% [ 852 9% / 3.825 0-3%/0-300/uL
Segmentados 92% / 39.192 72% / 30.600 60— 77%/3.000—-11.500
/uL
Linfocitos 3%/1.278 18% / 7.650 12 — 30% / 1.000 — 4.800
/uL
Monocitos 2% /852 0 3-10% /150 — 1.350 /uL
Eosindfilos 1% / 426 0
2—10% /100 — 1.250 /uL
Basofilos 0 1% /425 0-/200/uL
Observacdes Presencas de Corpusculo | Presengas de
de Howell-Jolly, Corpusculo de
anisocitose, Howell-Jolly,
hipocromasia. Plasma anisocitose,

ictérico.

hipocromasia, Plasma

ictérico.

Fonte: Hospital Veterindrio Homeopatas (2022).
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Quadro 5. Exame bioquimico de fémea canina de 6 anos e 3 meses de idade, realizado no Laboratério

HOMEOPATAS no dia 17/01/2022.

RESULTADO REFERENCIA
Ureia 43,0 mg/dL 10,0 — 60,0 mg/dL
Creatinina 1,10 mg/dL 0,5-1,4 mg/dL
AST * 58,0 U/I 10,0 — 88,0 U/I
ALT * 113,9 U/I 7-92 U/l
Fosfatase alcalina 365,7 U/l 10 — 156U/1
Proteinas totais 3,95 g/dL 53-7,7g/dL
Albumina 2,16 g/dL 2,3-3,8¢g/dL
Glicose 79,4 mg/dL 60 — 118 mg/dL

Fonte: Hospital Veterindrio Homeopatas (2022).

*AST: Aspartato aminotransferase, ALT: Alanina aminotransferase.

Ap6s o procedimento cirdrgico, o animal apresentou melhora, porém 18 dias apds

apresentou uma piora novamente, perda de apetite, émese, mucosas hipocoradas e ictéricas

(Figura 3).

Figura 3. Fotografia da mucosa oral hipocorada e ictérica de fémea canina de 6 anos e 3 meses atendida no

Hospital Veterinario Homeopatas.

Fonte: Acero pessol (2022.
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Quadro 6. Hemograma de fémea canina de 6 anos e 3 meses de idade realizado no Laboratério HOMEOPATAS
nos dias 04/02 (pré-transfusdo), 05/02 (pds-transfusdo) e 07/02 de 2022.

ERITROGRAMA E | 04/02/2022 05/02/2022 07/02/2022 REFERENCIA
TROMBOGRAMA
Hemacias 1,21 1,85 1,29 5,5 —8,5 (milhdes/uL)

(milhdes/uL)

(milhdes/uL)

(milhdes/uL)

Hematocrito 9% 14% 10% 37 —55%
Hemoglobina 2,83 g/dL 4,87 g/dL 3,25 g/dL 12,0 - 18,0 g/dL
VGM 81,0 fL 75,3 fL 81,5fL 60,0- 77,0 fL
CHGM 28,9 % 35,0 % 30,9 % 30-36%
Plaquetas 19 (mil/uL) 22 (mil/uL) 53 (mil/uL) 175 —500 (mil/uL)
Proteinas totais 4,0 g/dL 5,0 g/dL 3,8 g/dL 6,0 — 8,0 g/dL
LEUCOGRAMA
Leucdcitos 19,5 (mil/uL) 25,4 (mil/uL) 49,0 (mil/uL) 6,0 — 17,0 (mil/uL)
Mielocitos 0 0 0 0-0%
Metamielocitos 0 0 0 0-0%
BastOes 6% /1.170 1% / 254 1% /490 0-3%/0-300/uL
Segmentados 85% / 16.575 87% /22.098 95% / 41.800 60 — 77% / 3.000 —
11.500 /uL
Linfdcitos 9% /1.755 8% /2.032 4% /1.760 12 — 30% / 1.000 —
4.800 /uL
Monocitos 0 2% /508 0 3 -10% / 150 - 1.350
/uL
Eosindfilos 0 2% /508 0
2 - 10% / 100 - 1.250
/uL
Basofilos 0 0 0 0-/200/uL
Observacoes Presengas de | Presencas de | Presencas de
Corpusculo de | Corpusculo de | Corpusculo de
Howell-Jolly, Howell-Jolly, Howell-Jolly,
anisocitose, anisocitose, anisocitose,

hipocromasia,
policromasia.

Plasma ictérico.

hipocromasia,
policromasia.

Plasma ictérico.

hipocromasia,
policromasia.

Plasma ictérico.

Fonte: Hospital Veterindrio Homeopatas (2022).
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Foi solicitado um hemograma e optado por uma nova transfusdo sanguinea com sangue

total fresco, a fim de repor hemaécias e plaquetas, o0 hemograma demonstrou uma leve melhora

apos a transfusdo, porém, trés dias apos ja piorou significativamente como demonstrado no

Quadro 6. Além disso, foi realizado o exame bioquimico, o qual evidenciou um aumento em

enzimas hepaticas quando comparados aos anteriores (Quadro 7), confirmadas pela

ultrassonografia, porém sem diagndéstico definitivo com outros exames complementares.

Devido a queda nos resultados do hemograma, intensa piora clinica e fisica do animal,

0 tutor optou pela eutanasia no dia 07 de fevereiro de 2022. Para a execu¢do da eutanésia foi

realizada uma medicacdo pré-anestésica com Acepromazina e Cetamina, em seguida foram

utilizados 60 ml de Propofol de forma IV e 25 ml de cloreto de potéassio.

Quadro 7. Exame bioquimico de fémea canina de 6 anos e 3 meses
HOMEOPATAS no dia 07/02/2022.

de idade realizado no Laborat6rio

RESULTADO REFERENCIA
Ureia 68,3,0 mg/dL 10,0 — 60,0 mg/dL
Creatinina 1,50 mg/dL 0,5-1,4 mg/dL
AST 168,2 U/I 10,0 — 88,0 U/I
ALT 528,7 U/l 7—-92 U/
Fosfatase alcalina 1219,3 U/I 10 — 156U/1
Proteinas totais 3,70 g/dL 53-7,7¢g/dL
Albumina 2,10 g/dL 2,3-3,8¢g/dL
Glicose 79,4 mg/dL 60 — 118 mg/dL
GGT 10,1 U/I 1,0-10,0 U/l
Colesterol 133,7 mg/dL 116 — 300 mg/dL
Triglicérides 69,7 mg/dL 15 — 380 mg/dL
Bilirrubina Total 2,0 mg/dL 0,1 - 0,6 mg/dL
Bilirrubina direta 0,5 mg/dL 0,01 - 0,5 mg/dL

Fonte: Hospital Veterindrio Homeopatas (2022).

*AST: Aspartato aminotransferase, ALT: Alanina aminotransferase, GGT: gama glutamil transferase.
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4 DISCUSSAO

O sarcoma histiocitico é predisposto em ragas como o Bernese Mountain Dog,
Rottweiler, Golden Retriever e Flat Coated Retriever e em caes de meia idade a idosos (JARK;
RODIGHERI, 2016). Sendo assim, considerando a raca Golden Retriever e a idade de 6 anos
da paciente, ela apresentava as predisposi¢Oes descritas na literatura para o aparecimento do
tumor.

Um dos principais 6rgaos acometidos por essa neoplasia € o baco, principalmente
quando se tem a forma disseminada da doenca, sendo comum em baco, figado, medula 6ssea,
linfonodos, pulmao e pele. E quando ha a forma localizada é mais comum em tecido subcutaneo
de membros (JARK; RODIGHERI, 2016). O presente relato refere-se a um sarcoma histiocitico
esplénico, de forma disseminada, onde ja havia metastases e indicios de outros 6rgaos
acometidos, mesmo que sem a confirmacéo.

E um tumor com alto indice metastatico, principalmente envolvendo os linfonodos,
devido a capacidade circulante das células dendriticas intersticiais. O desenvolvimento de
metastase varia de 70 a 91% (SKORUPSKI et al., 2008; JARK; RODIGHERI, 2016). A cadela
do caso descrito apresentava metastase em linfonodo ja em seu primeiro procedimento cirurgico
e diagndstico, confirmando seu alto grau metastéatico.

Desde o primeiro exame laboratorial ja foi evidenciada uma anemia, trombocitopenia
e neutrofilia, que se manteve nos outros exames, exceto quando os valores do eritrograma
sofreram influéncia de algum tratamento especifico, como as transfusées. Miller et al. (2013)
descreveu que de 20 a 29% dos pacientes acometidos por SH acabam por ter estas alteracdes
no hemograma. Como nos casos descritos por Dobson et al. (2006), além da anemia levemente
regenerativa também houve a associacdo de hipoproteinemia, principalmente por
hipoalbuminemia. Além disso, no exame de US observou-se a esplenomegalia, 0 que coincide
com o descrito pelos mencionados autores.

O leucograma apresentou uma leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda
regenerativo, provavelmente devido a uma inflamagao que ocorre junto aos tecidos neoplasicos,
sendo este grande causa da alteragcdo, como o descrito por Dittrichi et al. (2005). Segundo
Childress (2012), a neutrofilia com desvio a esquerda regenerativa esta associada aos quadros
de inflamacdo aguda ou crdnica e necrose do tecido associado ao tumor, como ocorreu também
no trabalho de Silva et al. (2014), onde houve a alteracdo em 43% dos animais que

apresentavam alguma neoplasia.
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A paciente apresentou anemia em todo o decorrer do atendimento, inicialmente sendo
normocitica-normocrémica, apds macrocicitca-normocrémica e macrocitica-hipocrémica,
alterando devido as transfusbes e tratamentos cirdrgicos, sugerindo um caso de Anemia
Hemolitica Imunomediada (AHIM) secundaria. Também apresentou hiperbilirrubinemia por
aumento da bilirrubina indireta e ictericia, que se observa em quadros de AHIM secundaria,
dado que ocorre hemdlise intensa (CARR et al., 2002) onde, associado a auséncia de
regeneracdo, leucocitose e trombocitopenia intensa acarreta em um prognostico desfavoravel.

Dentre as alteracdes laboratoriais pode-se observar um aumento na atividade das
enzimas hepaticas como ALT, AST e FA, as quais indiciam dano hepatocelular e obstrutivo
(THRALL et al., 2015), estando de acordo com o US, que apresentou alteracdes hepaticas. A
paciente também apresentou hipoalbuminemia, a qual além de ser rotineira em casos de SH
pode ter sua diminuicdo devido a hepatopatia, dado que € produzida no figado e os teores de
proteina total ndo diminuiram em semelhante proporgao.

Foi realizada a esplenectomia devido a neoplasia no ba¢o, como nos quatro casos que
Dobson et al. (2006) descreveu, em que se trata do principal tratamento, sendo necessario
quando se depende de diagnosticos através do exame histopatoldgico.

Um dos primeiros diagnésticos a serem feitos apds a excisdo cirdrgica € 0 exame
histopatol6gico, em que, microscopicamente é identificado um tumor de células redondas,
grandes, com anisocitose e anisocariose, bem diferenciadas, com alto pelomorfismo, células
gigantes multinucleadas e figuras de mitose (DENICOLA, 2009; MCGVAIN; ZACHARY;
2013; JARK; RODIGHERI, 2016). Como descrito pelos autores, no presente caso foram
identificadas células grandes, gigantes e multinucleadas e diversas figuras de mitose, além de
nucleos hipercorados, vesiculosos, periféricos e bizarros.

Segundo Jark (2022), o sarcoma histiocitico necessita do exame imuno-histoquimico
para seu diagnostico mais confiavel, ja que o diagnostico histopatologico baseia-se nas células,
e no exame de IHQ as moléculas que sdo expressas apenas por aquele tumor. No caso relatado
ndo foi realizado o exame imuno-histoquimico, sendo entdo realizado o diagnéstico somente
com as manifestagdes clinicas e exame histopatolégico.

Existem as formas disseminada e localizada do sarcoma histiocitico; em um estudo foi
relatado que cdes com a forma disseminada e todos os cuidados paliativos necessarios tiveram
uma sobrevida de 85 dias, e cdes que tiveram o localizado uma sobrevida de 406 dias. Sendo

assim, a forma dissemina acaba por ter 2,82 vezes mais chances de 6bito, provavelmente por
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um comportamento biolégico mais agressivo e estagio mais avancado da doenca (DERVISIS
et al., 2016). A cadela do presente relato teve uma sobrevida de 33 dias desde que chegou ao
hospital com as primeiras manifestacdes clinicas, isso porque o Unico tratamento instituido de
relevancia para a doenca foi a esplenectomia, ndo sendo realizada a quimioterapia. Sendo assim,
ndo é possivel saber se haveria um aumento em sua sobrevida ou ndo, considerando também a
eutanasia do animal.

Conforme Skorupski et al. (2007), a eutanasia pode ser realizada poucos dias ap6s o
diagnostico, sendo ou nao feito o tratamento indicado. No presente relato, a cadela apresentou
alguns dias de sobrevida apds seu diagnostico e tratamento cirdrgico, mas, devido a nao
realizacdo de outras tentativas terapéuticas, como por exemplo a quimioterapia a qual foi
indicada para a paciente, foi optado pela eutanasia da paciente, pois apresentava uma evolugdo

clinica agressiva e consequentemente fatal.
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5 CONCLUSAO

As manifestacfes clinicas e os achados dos exames complementares associados ao
exame de microscopia indicaram sarcoma histiocitico de origem esplénica. Este caso
demonstrou a importancia dos exames complementares na rotina clinica, juntamente com a
pesquisa, ja que no presente relato s se observou alteracéo esplénica nos exames de imagem,
e por fim pode-se auxiliar no tratamento da paciente, inicialmente cirargico. Por isso, €
necessario a realizacdo de exames e consultas a Médicos Veterinarios especialistas, trazendo

cada vez mais conforto e precocidade do diagnostico e tratamento das doencas.
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