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RESUMO

Os hemangiomas e hemangiossarcomas cutédneos e viscerais Ss&o
proliferacdes de células do endotélio vascular, sendo o hemangioma classificado
como benigno e o hemangiossarcoma maligno. De acordo com dados em outros
tipos neoplasicos o infiltrado inflamatério do microambiente tumoral e outros fatores
como citocinas, favorecem ou inibem a progressao tumoral. Diante disso, o objetivo
deste trabalho foi elucidar a participacdo do sistema imune frente a essas
neoplasias, estabelecer incidéncias, parametros prognosticos e analise e estimativas
de tempo e sobrevida. Foi realizado um levantamento dos casos de hemangioma e
hemangiossarcoma em caes, dos arquivos do laboratério de patologia animal/HV-
UFU compreendidos em dois anos (2016 — 2018) que totalizaram 84 casos, ja para a
analise de sobrevida e recidiva foram utilizados 35 casos. O hemangiossarcoma foi
mais frequente que o hemangioma, e a forma cutdnea em ambas as neoplasias foi a
de maior incidéncia. O érgao mais acometido por esses neoplasmas foi 0 bago e a
idade média dos hemangiomas foi de 10,12 anos e nos hemangiossarcomas 8,72
anos, e a pelagem preta foi a de maior ocorréncia nos hemangiomas, enquanto que
nos hemangiossarcomas foi a branca. A maior porcentagem encontrada de infiltrado
inflamatorio foi de células plasmocitarias em ambas as neoplasias, e o tipo de
infiltrado e intensidade nao tiveram correlacdo e nao apresentaram diferengas
estatisticas em relagdo a recidiva e sobrevida (p> 0,05) e o tamanho tumoral de
maior frequéncia foi o de T? (1-10 cm), que estatisticamente o tamanho do tumor
também ndo teve relagdo com a recidiva e sobrevida (p> 0,05). Na sobrevida 50%
dos animais analisados tiveram morte em até aproximadamente 60 dias apds o
diagndstico. No presente estudo os fatores estudados nado tiveram correlagéao
estatistica com a sobrevida e recidiva demonstrando que para hemangioma e
hemangiossarcoma esses padrbes nao podem ser considerados fatores
prognosticos preditivos, mas o tempo e a estimativa de sobrevida foram baixos,

evidenciando que de um modo geral, o progndstico € desfavoravel.

Palavras — chave: inflamacgao. neoplasia endotelial. resposta imune.



ABSTRACT

Cutaneous and visceral hemangiomas and hemangiosarcomas are
proliferations of vascular endothelial cells, with the hemangioma classified as benign
and malignant hemangiosarcoma. According to data in other neoplastic types the
inflammatory infiltrate of the tumor microenvironment and other factors like cytokines
favor or inhibit the tumor progression. Therefore, the objective of this study was to
elucidate the participation of the immune system in relation to these neoplasms,
establish incidence, prognostic parameters and analysis, and estimates of time and
survival. A survey of the cases of hemangioma and hemangiosarcoma in dogs from
the animal pathology / HV - UFU laboratory files was carried out within two years
(2016 - 2018), which in total gave 84 cases, but for the survival and relapse analysis
were used 35 cases. Hemangiosarcoma was more frequent than hemangioma, and
the cutaneous form in both neoplasms was the one with the highest incidence. The
organ most affected by these neoplasms was the spleen and the mean age of the
hemangiomas was 10.12 years and in the hemangiosarcomas 8.72 years, and the
black coat was the one with the highest occurrence in the hemangiomas, while in the
hemangiosarcomas it was the white one. The highest percentage of inflammatory
infiltrate was found in plasma cells in both neoplasms, and the type of infiltrate and
intensity had no correlation and statistical difference with relapse and survival (p>
0.05), and the most frequent tumor size was of T2 (1-10 cm), that statistically the
tumor size also had no relation with relapse and survival (p> 0.05). In the survival,
50% of the animals analyzed died within 60 days after diagnosis. In the present
study, the factors studied did not have a statistical correlation with survival and
relapse, demonstrating that for hemangiomas and hemangiosarcoma, these patterns
cannot be considered as predictive predictive factors, but the time and the survival

estimate were low, evidencing that, in general, the prognosis is unfavorable.

Key- words: inflammation. endothelial neoplasia. immune response.
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Com os avangos obtidos nos ultimos anos pela Medicina Veterinaria, a
estimativa de vida dos animais aumentou, bem como o diagnostico de doengas
antes ndo frequentemente diagnosticadas. Frente a isso, o numero de mortes
decorrentes de neoplasias sofreu um aumento significativo nos animais domésticos.

Os hemangiomas (HAs) e hemangiossarcomas (HSAs) sdo neoplasias
derivadas da proliferacdo desordenada das células endoteliais que revestem os
vasos sanguineos. (MACEWEN, 2001). Os HSAs ou também chamados de
angiossarcoma ou hemangioendotelioma maligno, apresentam uma alta
malignidade, ja os HAs sdo a forma benigna dessa proliferagcdo (GOLDSCHMIDT,
2002).

Cerca de 150 anos ja se especulava a conexao entre a inflamagao e o cancro
apds observar a presenga de leucdcitos em tumores mamarios humanos
(MORRISON, 2012). A presenca de leucdcitos em carcinomas mamarios em
mulheres forneceu a ideia de uma ligagao entre a inflamacgao e o cancro, contudo, s6
na ultima década surgiram evidéncias mais claras que a inflamagao tem um papel
importante no desenvolvimento neoplasico (GRIVENNIKOQV et al., 2010).

Sao varios os fatores que colaboram para o desenvolvimento neoplasico,
como: genética, agentes fisicos, quimicos e bioldgicos, e atualmente sabe-se que o
sistema imune do animal e dos humanos também colabora para o desenvolvimento
ou inibicdo tumoral. Existem varias pesquisas relacionadas com o infiltrado
inflamatorio tumoral em busca de aprimorar o conhecimento sobre as neoplasias,
com o intuito de obter uma terapia mais eficaz que as quimioterapias e radioterapias
que sao os tratamentos atuais. Essas terapias tém como finalidade a morte das
células tumorais por injurias, que liberam sinais que sao capazes de ativar as células
inflamatdrias presentes no microambiente tumoral, para ocorrer a apresentacao de
antigenos resultantes das células neoplasicas lesadas pelo tratamento e assim
desencadear uma resposta imunoldgica frente ao cancro (BERGMAN, 2009)

Portanto o sucesso destes métodos atuais ou também chamados de
convencionais dependem da capacidade das células imunes, sendo assim ter
conhecimento do sistema imunolégico pode proporcionar melhorias nos recentes
tratamentos e contribuir para futuros. Além disso, avaliar o sistema imunoldgico nas
neoplasias tem grande importancia para compreender a multiplicacdo das células

tumorais e também para entender a relacdo da manutengcdo desse crescimento
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celular mesmo com acao do infiltrado inflamatério, e a composicdo do infiltrado é
diferente para cada tipo neoplasico. (BERGMAN, 2009)

O sistema imunoldgico € dividido em resposta inata e adaptativa (adquirida).
A resposta inata tem acao rapida e pouco especifica, sendo composta pela pele,
mucosas, ceélulas fagocitarias, sistema complemento e citocinas. Ja a resposta
adaptativa tem capacidade de memodria antigénica, que distingue células
antigenicamente normais (self) de antigenicamente estranhas (non-self), que
compreendem as agdes dos linfécitos T que sao divididos em T helper (CD4+), T
citotoxico (CD8+) (BERGMAN, 2009).

Os tipos tumorais envolvidos na presente pesquisa possuem predisposicao
para o processo de metastase, por estarem relacionados com vasos sanguineos e
com isso 80% dos animais no momento do diagndstico, ja apresentam metastases
(SMITH, 2003).

Dessa maneira espera-se que as analises realizadas com hemangiomas e
hemangiossarcomas em caes, proporcionem dados para compreender a agao da
resposta imune, objetivando elucidar o tipo e intensidade do infiltrado inflamatério no
microambiente tumoral, incidéncias de HAs e HSAs cutaneos e viscerais, pelagem,
idade, tamanho tumoral, e com esses dados demonstrar a relagdo entre tipo de
infiltrado inflamatdrio, intensidade e tamanho tumoral com recidiva e sobrevida, e

analise de sobrevida desses tipos neoplasicos.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. NEOPLASIA ENDOTELIAL

A incidéncia descrita na literatura do HSA na rotina veterinaria é de 2% de
todos os tumores em cédes (MORRISON, 2002), segundo Avila et al. (2011) em um
estudo realizado entre 1999 e 2009 foram diagnosticados 62 casos de
hemangiossarcoma de um total 1834 casos de neoplasias em cédes no hospital
veterinario da ULBRA, representando um porcentual de 3,38%. Ja Souza et al.
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(2006) observaram em neoplasias cutédneas na Universidade Federal de Santa Maria

com 761 casos, 6,6% de hemangioma e hemangiossarcoma.

Segundo Sabattini (2009) os estudos realizados com 29 tumores viscerais de
HSA, o principal local de origem nao foi determinado em sete casos decorrente a
presencga de lesdes multicéntricas. Os outros 22 casos tiveram origem primeiramente
no bago constituindo a principal neoplasia esplénica em caes, seguido por atrio
direito, figado, omento, area retroperitoneal e bexiga urinaria e 24 HAs surgiram
dentro da pele e cinco eram de origem do bago. No entanto Avila et al. (2011)
relataram que o local primario do HSA nos caes foi a pele, ocorrendo em 26
(41,94%) casos, de um total de 62. O baco foi o segundo local mais afetado, com 19
ocorréncias (30,65%), em oito casos (12,91%) observou — se a forma multicéntrica
(localizagdo multipla dos tumores) em que os cancros foram encontrados no baco,
figado, rim, saco pericardio, atrio direito, miocardio, pulmdes, adrenais, linfonodos,
pancreas e no cérebro. No coracéo e atrio direito, foram trés casos (4,84%). Outros
locais como: mediastino, bexiga, regido infraorbitaria, ovario, omento e globo ocular

registraram apenas um caso (1,61%) por local.

A forma cutdnea do hemangioma apresenta-se clinicamente como nddulo da
derme ou do subcutaneo variando muito em relacdo ao tamanho, mas
frequentemente medem entre 0,5 cm e 4 cm de didmetro, sédo firmes, normalmente
solitarios e raramente alopécicos, bem circunscritos, arredondados variando do
vermelho a vermelho-escuro, a ulceragdo e hemorragia sao alteragdes frequentes, e
por suas apresentacdes macroscopicas dificulta a diferenciagédo clinica de outros
tumores identificados como noédulos ou placas (MEDLEAU, 2003). Ja o
hemangiossarcoma a apresentacdo cutadnea € pouco comum e tem baixa
capacidade metastatica possuindo menor agressividade comparada ao visceral
(MOROZ, 2007). A sua causa é desconhecida, embora caes pouco pigmentados e
expostos a radiagado solar prolongada apresentam maior risco de desenvolver essa
forma do tumor (GOLDSCHMIDT, 2002; THAMM, 2007), que aparece
macroscopicamente em formato de placa elevada de aproximadamente 2,5 cm de
diametro, superficie irregular, coloracdo vermelha escura, consisténcia friavel, por

vezes ulcerada e com aspecto hemorragico (SANTOS et al., 2012).
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De acordo com Avila et al. (2011) o aspecto macroscopico dos
hemangiossarcomas foram desde um unico até varios nédulos, tendo variagdes de
tamanhos de 0,5 cm a 20 cm de diametro, na superficie e ao corte apresentaram
coloracao castanha escura a avermelhada e areas pardacentas, com consisténcias
macia e aspecto hemorragico, com rupturas ocasionais. A presenga de cistos foi
observada em dois casos, que ao corte tinham presenga de liquido sanguinolento.
Na pele, todos os nédulos estavam ulcerados e dois fistulados. A sua forma visceral
possui uma alta agressividade, com elevado indice de metastase, isso é explicado
devido a sua origem ser de células dos vasos sanguineos, proporcionando uma

rapida disseminac&o de células tumorais por via hematégena (MACEWEN, 2001).

De acordo com o levantamento realizado nos Estados Unidos utilizando 2.000
necropsias, 45% dos cées que viveram até dez anos de idade tiveram morte
relacionada a doencas neoplasicas, sendo que as neoplasias acometem
principalmente animais entre oito e 13 anos, demonstrando que essa patologia é
mais frequente em animais idosos (WITHROW, 2001) e segundo Sabattini et al.
(2009) os caes acometidos pelos HAs e HSAs tiveram em média 9,3 anos de idade.
Os cées que sao diagnosticados com HSA e apresentam um quadro mais avangado,

morrem por hemorragia interna aguda secundaria a ruptura do tumor.

Pulley & Stannard (1990) relatarem que as neoplasias pareciam nao haver
predisposicao sexual, enquanto Gross et al. (1992) citaram que as fémeas seriam
mais susceptiveis em desenvolver o tumor associado a exposigao ao sol e PRYMAK
et al. (1998), descreveram que os machos possuiam uma maior incidéncia de casos
neoplasicos. Morrison (2002a) em estudo com 62 animais com hemangiossarcoma,
observou que 30 (48,38%) eram machos e 32 fémeas (51,61%), e Sabattini (2009)
constatou em 32 cades com hemangiossarcoma e hamngioma 67,6% desses animais
eram do sexo masculino. De acordo com Pulley & Stannard (1990), o Pastor Aleméao
€ a raca mais afeta, e segundo Morrison (2002a), as racas de maior risco sdao SRD
(sem raga definida) com 22 casos (35,48%), Cocker Spaniel 7 (11,29%) , Pastor
Alemao 6 (9,67%), Poodle 5 (8,06%), Dogue Alemao, Rottweiler com 3 (4,83%)
casos cada, Boxer com 2 (3,22%) e American Pitbull Terrier, Basset Hound, Collie,
Dalmata, Fila Brasileiro, Fox Terrier, Labrador, Sdo Bernardo, Schnauzer, Sharpei,
West Highland Terrier com 1 (1,61%) caso cada. Sabatin (2009) observou que em

hemangiossarcomas e hemangiomas caes da raga pastor alemado eram os mais
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afetados, enquanto Avila et al. (2011) demonstrou que cdes SRD foram os mais

acometidos.

2.2. FATORES PROGNOSTICOS

O fator prognéstico pode ser determinado com uma ou mais caracteristicas
clinicas, patologicas e biolégicas dos individuos e de seus neoplasmas, que
permitem prever a evolugdo clinica e o tempo de sobrevida do paciente
(CAVALCANTI; CASSALLI, 2006).

O exame histopatolégico objetiva determinar a identificagcéo, classificagao e
prognostico das neoplasias, promovendo uma correlagdo com o comportamento
biolégico da doenga, baseado principalmente nas caracteristicas morfolégicas do
tumor, incluindo o tamanho tumoral, status linfonodal, histologia e, mais
recentemente, expressdo de marcadores especificos associados ao curso clinico
(NAMBIAR et al., 2005). Em humanos os fatores progndésticos mais empregados em
angiossarcomas sao o tamanho tumoral, localizagdo, invasdo das margens
cirurgicas, contagem mitética, localizagao primaria e idade do paciente (PENEL et
al., 2010). A graduacgao histolégica parece ser importante somente nos HSAs de
mama humanos (BERTAZZOLO et al., 2005). Na medicina veterinaria, os estudos
referentes de fatores prognésticos especificos dos hemangiossarcomas sé&o

€SCasso0s.

Apesar da cirurgia e o tratamento quimioterapico, o tempo médio de
sobrevivéncia para os animais que apresentam esse tipo neoplasico € pouco mais

de seis meses (Sorenmo et al., 2000).

2.2.1. GRADUAGAO HISTOLOGICA

Na microscopia o hemangioma consiste na proliferagcao de células endoteliais
moderadamente distendidas com pouco citoplasma e nucleos achatados, uniformes
e escuros e o0 nucléolo e figuras mitéticas ndo sdo evidentes e a epiderme
subjacente dos hemangiomas dérmicos e subcutidneos mostra frequentemente

hiperplasia que varia de leve a acentuada (MEUTEN, 2017). Essa proliferagcao forma
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canais vasculares, com um lumen pequeno, mas sempre com a presencga de alguns
eritrécitos no seu interior, sendo que deve ser feita a sua diferenciagdo do
hematoma vascular, hemangiossarcoma e linfangioma (GOLDSCHMIDT, 2002). Ja o
Hemangiossarcoma na microscopia é observado neoformagdes vasculares de
diferentes tamanhos com eritrocitos no seu interior, camada de células neoplasicas
endoteliais, na parede das formagdes vasculares e no estroma conjuntivo,
caracterizando-se pelos formatos alongado ou ovais de diferentes tamanhos, com

nucleo hipercromatico e figuras de mitose (SANTOS et al., 2012).

Segundo Avila et al. (2011) os exames histopatoldgicos dos HSAs,
apresentaram proliferacdo de células endoteliais imaturas formando espacos
vasculares com presenga ou auséncia de células sanguineas no interior, trombos,
hemorragia, alto indice mitotico, pleomorfismo e invasividade. Quando localizado na
pele, ainda observou-se ulceragdao com infiltracdo de células polimorfonucleares.
Sabattini (2009) relataram a morfologia das células com alto indice de
homogenicidade, variando de fuso, poligonal a ovoide, com padrbes de crescimento
vasoformativos a sodlidos. Onze das 40 HSAs (27,5%) foram categorizadas como
bem diferenciados, com numerosos canais vasculares irregulares e grandes areas
de hemorragia com poucas células, imitando hematomas. A maioria das amostras
observadas eram do subtipo cavernoso, apresentando espagos vasculares grandes,
regulares e bem definidos preenchidos com eritrocitos, completamente fechados por

uma unica camada de células endoteliais.

O diferencial entre hemangioma e HSA é baseado no grau de diferenciagao
histologica e extensao da invasao no tecido local. Esta distingdo € importante no que
se refere ao comportamento bioldgico do tumor, crescimento especifico e taxa de
recorréncia. O grau de diferencga histologica e de malignidade sao critérios baseados
em: grau de diferenciagao celular, celularidade tumoral, quantidade de estroma,
presenca de necrose, alteracbes no estroma colagenoso e indice mitético
(MCSPORRAN, 2009). Estudos anteriores sobre os demais sarcomas de tecidos
moles de caes tém mostrado uma forte correlacdo entre grau histolégico (com base
no indice mitotico, grau de diferenciagao, e necrose) e prognostico (BERTAZZOLO
et al., 2005).
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2.2.2. TAMANHO TUMORAL

O tamanho do tumor € um dos principais fatores prognosticos das neoplasias,
sendo o mais importante na neoplasia mamaria em mulheres e esta sendo muito util
para a clinica em cadelas. Varias pesquisas indicam um pior prognéstico e menor
tempo de sobrevida em cadelas que apresentam tumores maior que 5 cm e a
maioria que apresentam esse valor sdo malignos, tumores com tamanhos menores
que 3 cm apresentam um melhor prognéstico em cadelas (FERREIRA et al., 2017).
Em HA e HSA ainda ndo estd bem elucidado quais fatores progndéstico séo
confiaveis, mas acreditam que o tamanho tumoral também é um dado de grande
importancia. No entanto fatores prognésticos fidedignos ainda precisam ser
estabelecidos em HSA caninos e felinos (DENNIS et al., 2010)

2.3. SOBREVIDA

A definicdo de sobrevida se da pelo tempo decorrido entre o inicio do
tratamento ou diagndstico e a progressao da doenga ou morte por diversas causas
(MACHADO et al., 2010). Ela pode variar por diversos motivos com o curso clinico
da doencga e a outros fatores, como a idade do paciente no momento do diagndstico
entre outros. (MEDEIROS et al., 2016).

2.4. INFILTRADO INFLAMATORIO ASSOCIADO A NEOPLASIA

Atualmente sabe-se que a resposta imunoldgica estimula ou inibe o
crescimento tumoral (MITTAL et al., 2014), tendo em visto que essa resposta € um
trabalho conjunto das imunidades inata e adaptativa para a destruicdo das células
neoplasicas. Sao varias as observagdes realizadas confirmando a atuacdo do
sistema imunoldégico contra o surgimento das neoplasias, como a regressao
espontanea dos tumores, aumento da incidéncia de neoplasias em individuos
imunocomprometidos, e a associagdo entre as concentragdes das células
linfocitarias infiltrantes em alguns tumores levando a um melhor progndstico
(GIRALDO, BECHT et al., 2015). Porém, a pressao exercida pelo microambiente
tumoral pode desencadear alteragdes no sistema imunoldgico, possibilitando a
sobrevivéncia de células tumorais contribuindo para a progressao neoplasica
(VESELY AND SCHREIBER, 2013).
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Esse infiltrado de células imunes no microambiente tumoral é descrito em
vérias formas de neoplasias como carcinoma mamario em cadelas (MAGALHAES,
2016; ESTRELA-LIMA et al., 2010), carcinoma espinocelular da lingua e soalho oral
(MANZANO, 2010), entre outras, no entanto trabalhos realizados nesse ambito com

hemangioma e hemangiossarcoma s&o escassos.

Segundo Estrela-Lima et al. (2010) afirmaram que em neoplasia mamaria em
cadelas, a intensidade do infiltrado inflamatorio influencia o estadiamento clinico e o
prognostico do paciente. E Sheu et al. (2008) observaram que porcentagens
elevadas de células linfocitéarias no infiltrado tumoral tém valor prognostico na
progressédo de tumores de mama em mulheres. Matkowski et al. (2009) concluiram
que andlises dos infiltrados tumorais de células inflamatérias, apresentam

prognosticos como marcador para ocorrer o desenvolvimento de metastase.

A caracterizagao como tipo, densidade e localizagao do infiltrado inflamatério
tumoral pode estabelecer uma melhor predigdo do resultado clinico do que outros
parametros histopatolégicos que sao usados para tal fim (VAKKILA et al., 2004). As
células que compdem esse infiltrado incluindo macréfagos, mastdcitos, neutrofilos,
linfocitos, células dendriticas, eosindfilos e plasmdcitos podem proomover umas
modificagdo desse microambiente através da producédo de citocinas, fatores de
crescimento, fatores angiogénicos, mediadores citotoxicos, ILs, INFs e entre outros
(DALTOE et al., 2010).

2.5. LINFOCITOS E PLASMOCITOS

Em estudo realizado com adenocarcinoma mamario em mulheres, foi
observada uma correlagao positiva entre a infiltracao de linfécitos T e 0 aumento do
tamanho tumoral. Isso demonstrou que o crescimento tumoral tem um maior
estimulo da infiltragao de linfécitos T e que apds o seu desenvolvimento, a resposta
T auxiliar (CD4+) ndo apresenta efeitos na sua progressao, sendo que essa variacao
observada no infiltrado inflamatdrio linfocitico nesse tipo tumoral indicou uma
resposta inflamatdria inicial indefinida (SILVA et al., 2017). Em um estudo realizado
em prostata canina utilizando marcadores imunohistoquimicos para identificar

linfécitos T e B, macréfagos e plasmécitos no infiltrado inflamatério, observaram que
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mais de 80% das células inflamatdrias eram linfécitos T, os outros tipos celulares
estavam presentes, mas representaram propor¢gdes menores no infiltrado
(MAHAPOKAI et al., 2001).

Em tumores mamarios caninos em cadelas, observaram alguns plasmdcitos

imunorreativos espalhados pelo tumor (SILVEIRA, 2009).

2.6. MACROFAGOS

Estudo realizado em glioma humano observou-se que o fator estimulador de
colbénias de macréfagos, que estimula o crescimento hematopoiético que promove a
sobrevivéncia de macréfagos, € superexpresso nesse tipo neoplasico (PYONTECK et
al., 2013).

Os macréfagos vém sendo muito estudados como componentes do sistema
imune que infiltram o tumor. Essas células sdo envolvidas em processos de
inflamacéao crénica e parecem estar associados a progressao tumoral e metastase.
Concentragdes elevadas de macréfagos em tecido neoplasico humano foram
relacionadas a mau prognostico em mais de 80% de estudos publicados.
(CONDEELIS, POLLARD 2006). No microambiente tumoral os macréfagos recebem o
nome de “macréfagos associados ao tumor® (TAM - tumor-associated
macrophages), essas células sédo recrutadas pelas células neoplasicas, que sofrem
uma diminuigdo da fungdo imune e uma exacerbacado de sua funcao trofica. As
principais caracteristicas observadas que levam os macréfagos desenvolver a
progressdo tumoral sao: inflamacdo, remodelacdo de matriz, angiogénese,
disseminagao, intravasamento, e invasao das células tumorais. (CONDEELIS,
POLLARD 2006).

2.7. MASTOCITOS

As células mastocitarias apresentam um papel importante na progressao
tumoral e no processo de angiogénese em neoplasias humanas. Varios mediadores
das células mastocitarias s&o conhecidos por desempenhar 0s processos

angiogénicos e regular a proliferacdo de células endoteliais (HIROMATSU E TODA
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2003). Ha escassez de informagdes sobre o papel dos mastocitos em tumores
animais, no entanto tem um estudo realizado correlacionando areas de alta
densidade vascular, contagem de mastécitos e densidade de microvasos em
melanomas caninos e envolvimento de mastocitos na neovascularizagdo em

tumores venéreos transmissiveis caninos (MUKARATIRWA et al., 2006).

3. METODOLOGIA

3.1 AMOSTRAS

Foram avaliados os casos compreendidos entre o0 ano de 2016 a 2018 de
neoplasias caninas de origem endotelial vascular, oriundas do banco de arquivo da
rotina do setor de Patologia Animal da Universidade Federal de Uberlandia (UFU).
No total foram 84 casos desses tipos neoplasicos, no entanto para a analise de
recidiva, evolugao e sobrevida foi preciso realizar um questionario com os tutores
dos caes e nao foi possivel localizar os tutores em todos os casos, sendo realizado

apenas com 35 animais.

Todos os dados sobre recidiva, evolugao e sobrevida foram passados para
uma planilha no programa da Microsoft Excel® (2010), juntamente com as
informacgdes da ficha clinica e patolégica de cada animal que foram levadas em
consideragao, como tamanho do tumor, racga, idade, consisténcia, tipo de infiltrado,

intensidade, localizagao, distribui¢cao, diagndstico e pelagem.

Os caes foram agrupados de acordo com o diagndstico histolégico e a
localizagdo anatdbmica do hemangioma e hemangiossarcoma como visceral e
cutaneo sendo que os 6rgaos que constituiram o grupo visceral foram: baco, figado,
rim, bexiga, testiculo e encéfalo e os cutidneos foram: toda a pele e subcutaneo,
palpebras, pele que constitui o sistema reprodutor, cauda, dorso, mama e joelho

conforme utilizado por Schultheiss (2004).
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3.2. AVALIACAO HISTOPATOLOGICA E MACROSCOPICA

As laminas ja preparadas foram encontradas nos arquivos do laboratério,
sendo que a etapa de preparagao se iniciou coletando os fragmentos de areas com
alteracdes macroscopicas provenientes de necropsias ou para biopsia e apds foram
acondicionados em frascos com formol 10%, tamponado com fosfatos e fixados por
24 horas, esses fragmentos foram reduzidos para tamanhos menores e colocados
em cassetes e passaram por uma bateria de processamento para ocorrer a
desidratacido em solug¢des de concentracdo decrescente de alcool, diafanizados em
xilol e incluidos em parafina que depois foram emblocados em parafina liquida, e os
blocos cortados no microtomo perfazendo cortes na espessura de 5um. Apds o
procedimento ocorreu a desparafinacdo das laminas dando dois banhos de xilol com
permanéncia de cinco minutos cada um, dois banhos de alcool absoluto trés minutos
em cada, e dois banhos em alcool 95% trés minutos em cada, depois foram lavados
em agua corrente por dez minutos (TIMM, 2005). Em seguida as laminas foram
coradas e montadas para posterior leitura, identificagdo e classificagcdo das
neoplasias em microscopia de luz do Laboratério de Patologia Animal (UFU), da

marca Nikon®.

O diagndstico histologico foi dado segundo os padrdes de Goldschmidt et al.
(2002). Para quantificar a intensidade do infiltrado inflamatério, foi analisado quatro
campos de cada lamina e cada campo foi dividido em quatro quadrantes na objetiva
de 10X, quando as células inflamatérias ocupavam 1/, foi classificado em discreto
(1), ocupando 2/, em moderada (2) e 3/, ou 4/, acentuada (3). O tipo de célula do

microambiente tumoral foi dado de acordo com o seu predominio.

O aspecto macroscopico dos HSAs e HAs foram classificados de acordo com
Flores et al. (2012) em: T' (papula: aumento de volume sodlido, redondo e bem
circunscrito com menos de 1 cm de diametro), T? (nédulo: aumento de volume
solido, redondo e bem circunscrito com 1 a 10 cm de didmetro), T3 (massa: aumento
de volume sdélido, irregular, ndo circunscrito e de qualquer tamanho ou aumento de
volume sdlido, redondo e bem circunscrito, porém, com mais de 10 cm de diametro),

acrescentando o T? ( para aqueles que nao tiveram os dados informados).
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Os parametros para estabelecer as idades, foram de acordo com Moraillon et
al. (2013), onde foram divididos; animais com média de idade (anos), nao

apresentaram registro, animais adultos (< 8 anos) e animais idosos (> 8 anos).

3.2. ANALISE ESTATISTICA

Para as analises de prevaléncia utilizamos contas para determinar as
porcentagens. Foi utilizado o teste de Mann-Whitney para verificar se o tempo de
vida dos animais que morreram a partir do diagndstico era estatisticamente igual ao
tempo dos animais que ndo vieram a 6bito. Para analisar se existia relagao entre tipo
e intensidade do infiltrado inflamatério com a recidiva, utilizou o teste de qui-
quadrado. Esse teste também foi utilizado para verificar se existia relacéo entre tipo

de infiltrado inflamatorio e sobrevida e também entre intensidade e sobrevida.

O teste nao paramétrico Kruskal-Wallis foi utilizado para verificar se existia
diferenga entre tipo ou entre intensidade para sobrevida e para a sobrevida foi

utilizado a analise de Kaplan — Meier.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo encontrou-se uma prevaléncia de 59,52% (n=50) de
hemangiossarcoma e 40,47% (n=34) de hemangioma, dados estes que corroboram
com trabalhos realizados por SOARES et al. (2017) e Berselli (2011), onde em
estudos retrospectivos também encontraram uma maior prevaléncia de
hemangiossarcoma em caes, demonstrando 33,33% (n=64) de hemangioma e
66,67% (n=128) hemangiossarcoma e uma incidéncia de hemangioma 15,1% (n=8)
e HSAs 84,9% (n=45) respectivamente.

Com relacao as localizagdes dos hemangiossarcomas, no presente estudo
observou-se que 68% dos casos foram cutaneos, estando de acordo com Soares et
al. (2017) e Berselli (2011) que demonstraram 81,25% e 60% respectivamente.
Enquanto que na forma visceral dos hemangiossarcomas os valores obtidos neste

trabalho foi de 32%, concordando com os valores obtidos por Soares et al. (2017)
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que encontrou 40% dos hemangiossarcomas na forma Visceral e Berselli (2011) que

em seu estudo encontrou 17,97%.

Ja o Hemangioma foi possivel observar que 64,70% ocorreram das formas
cutaneas e 35,3% viscerais, concordando com Berselli (2011), que em seu estudo
encontrou 74% dos casos de hemangiomas ocorrendo na pele e 26% viscerais e
também com Soares et al. (2017) que 10,94% apresentaram-se na forma visceral e
89,06% cutanea.

Em relagdo aos 6rgaos, no presente estudo em hemangioma observamos
70% (n=7) em bago, 10% (n=1) em figado, 10% (n=1) bexiga e 10% (n=1) testiculo.
A proporcao de maior acometimento do baco também foi observada por Soares et
al. (2017) bago (n=4), figado (n=1), peritdnio (n=1) e linfonodo popliteo (n=1), sendo
que esse estudo ndo encontrou em bexiga e testiculo. Ja Berselli (2011) encontrou
apenas 13% (n=1) no bago e 13% (n=1) na vagina, o restante em pele, néo

observando maior prevaléncia em baco.

Em hemangiossarcoma o bago foi o principal érgdo acometido com 68,75%
(n=11), seguido de figado com 6,25% (n=1) (Figura 1), rim com 6,25% (n=1),
linfonodo com 6,25% (n=1), encéfalo e iris com os mesmos 6,25% (n=1). Berselli
(2011) encontrou 28, 9% (n=13) em baco, 8,9 (n=4) em figado, 2,2% (n=1) pulmao,
2,2% (n=1) mesentério, 2,2% (n=1) mama, 2,2% (n=1) cérebro, 2,2% (n=1) coracéo,
2,2% (n=1) mucosa nasal, 2,2% (n=1) parede abdominal e 2,2% (n=1) pancreas. Ja
Soares et al (2017) observaram acometimento principalmente no bago (n=15),
seguido dos rins (n=5), figado (n=4), peritbnio e pancreas (n=2), pulmdes e olho
(n=1) e Flores et a.l (2012) observaram que o HSA afetou principalmente o baco
62,5%, pulmao 60%, figado 52,5%, peritbnio 42,5%, rim 37,5%, encéfalo 30%,
pleura 25% e coragédo 22,5%, demonstrando alguns 6rgéos que n&o foram

identificados na presente pesquisa.
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FIGURA 1. A e B Aspecto macroscopico de hemangiossarcoma em figado de caes (seta

branca). A) ndédulo de consisténcia macia, arredondado, delimitado, com uma area sem
continuidade com bordas elevadas e centro depressivo, de coloragcdo brancacenta. B)
nodulos de consisténcia macias, irregulares, de coloragdo avermelhada e ao corte saindo

fluido aquoso e avermelhado.

L e

Fonte: A autora.

Com relacdo a idade na pesquisa variou de 4 a 17 anos em hemangiomas
com média de 10,12 anos e nos HSAs variou de 11 meses a 18 anos com média de
8,72 anos (Tabela 1). A comparagao de animais idosos foi maior em relagdo aos
adultos nos hemangiomas, enquanto que no HSAs a diferenga nao foi significativa.
De acordo com Berselli (2011) a variagao da idade nos hemangiomas foi de 2 a 12
anos com média de 8 anos, para os HSAs variou de 6 a 15 anos anos com média de
8,4 anos demonstrando que os HSAs tiveram uma média maior de idade, sendo que
no presente estudo a média dos hemangiomas apresentaram-se maiores que dos
HSAs. Segundo Soares et al. (2017) os HSAs a média foi de 8,24 anos e
hemangiomas tiveram média de 8,73 anos, mas n&o encontraram diferenca
estatistica entre eles (p> 0,05). Em comparagdo com as neoplasias mamarias, que
sdao mais elucidadas, sabe-se que a média da idade é de 9 anos ao diagndstico,
sendo maior que dos hemangiomas e menor que dos HSAs encontrados no
presente estudo (NUNES et al., 2017).

A pelagem preta foi a de maior ocorréncia nos hemangiomas, enquanto que
no hemangiossarcoma foi a branca, demonstrando assim que a coloracdo do
pelame influencia na ocorréncia da forma maligna de neoplasias endoteliais. No total
a coloragdo branca teve maior ocorréncia seguida da preta, no entanto teve mais
casos de HSAs, podendo ter influenciado na propor¢ao da pelagem branca (Tabela

1). Berselli (2011) encontrou nas neoplasias de forma cutanea uma porcentagem de
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45,4% da coloragao clara, indo de acordo com o encontrado no presente estudo de
ter mais acometimento em pelagem branca, no entanto n&o foi realizado a mesma
divisdo de dados (cutédneo e visceral) para a pelagem. Hargis et al. (1992) realizou
um estudo para avaliar a pelagem e pele coberta por pelos ou ndo, onde
encontraram que menos de um tergo dos caes de ragas com pigmentagao variavel e
com revestimento por pélos 31% apresentaram hemangiomas e
hemangiossarcomas cutdaneos na derme e a maioria dos cdes com pele ndo
pigmentadas 75% apresentavam hemangiomas e hemangiossarcomas,
concordando com os dados do estudo, que a ndo pigmentacao (clara, branca) tem

maior frequéncia nesses tipos neoplasicos.

TABELA 1. Dados de idade média, ndo apresentaram registro, animais adultos e animais
idosos. Pelagem dos animais divida em n&o apresentaram registro, amarela, bege, branca,
branca/preta, cinza, marrom, preta e tricolor de cdes com hemangioma e

hemangiossarcoma.

IDADE HEMAGIOMA HEMANGIOSSARCOMA TOTAL
Média da idade (anos) 10,12 8,72 -
Nao apresentaram registro 2 6 8
Animais adultos 7 18 25
Animais idosos 25 26 51
PELAGEM
Nao apresentaram registro 7 9 16
Amarela 5 3
Bege 3 0
Branca 5 18 23
Branca/Preta 0 8
Cinza 1 2
Marrom 3 5
Preta 6 4 10
Tricolor 4 1

Fonte: A autora.

Em hemangioma parece nao ter diferenga de acordo com o sexo, sendo que
50% (n=17) foram fémeas e 50% (n=17) foram machos, ja nos hemangiossarcomas
68% (n=34) foram fémeas e 32% (n=16) machos, sugerindo assim que a forma
maligna tem predisposicao por fémeas.
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De acordo com Soares et al. (2017) o hemangioma apresentou 57,81%
(n=37) fémeas e 42,19% (n=27) machos, n&o dando diferenga entre sexo desse tipo
neoplasico, ja o hemangiossarcoma foi 59,38% (n=76) fémeas, 35,15% (n=45)
machos e 5,47% (n=7) animais sem registro, portanto as fémeas foram mais
acometidas que os machos, concordando com o presente estudo. Contudo, estes
achados diferem dos resultados encontrados por Flores et al. (2012) onde a
prevaléncia hemangiossarcomas foi de 53,5% em machos e 46,5% em fémeas. No
entanto alguns estudos apresentam maior numero de machos afetados tanto para
hemangioma como para hemangiossarcoma (SCHULTHEISS 2004), e outros
demonstram que as fémeas sdo mais acometidas por hemangiomas e
hemangiossarcomas (HARGIS et al., 1992). Nesta pesquisa, a prevaléncia das

fémeas foi maior nos hemangiossarcomas, o que n&o ocorreu nos hemangiomas.

Em relacdo ao infiltrado inflamatério tumoral analisado em laminas feitas com
H.E (Figura 2), a maior concentragao celular nas amostras foi de plasmécitos, com
percentual de 59,52% (n=50), seguido por histiécito 16,66% (n=14), infiltrado misto
de histiocito e plasmécito (histioplasmocitario) 15,47% (n=13), linfocito e plasmaocito

(linfoplasmocitario) 3,57% (n=3), linfocitario 3,57% (n=3) e mastocitario 1,19% (n=1).

De acordo com Arranja (2015) em um estudo realizado com neoplasias
mamarias, das 41 amostras o infiltrado linfocitario apresentou maior concentragao
51,22% (n=21), seguido de macrofagos, polimorfonucleares (neutréfilos), mastdocitos
e verificou-se a presenca de infiltrado linfo-histio-plasmocitario numa lesdo néao
neoplasica de hiperplasia fibroadenomatosa. No entanto na presente pesquisa a
concentragao de linfécitos foi a segunda menor e de plasmaécitos foi a maior, mas
em mama os plasmocitos foram identificados apenas em infiltrado misto de leséo

nao neoplasica.
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FIGURA 2. Fotomicrografia de Hemangiossarcoma em pele de cdo apresentando

infiltrado inflamatério. HE, obj. 40x.

Fonte: A autora.

Dos 34 casos de hemangioma 52,94% (n=18) tiveram infiltrado inflamatério
composto por plasmécitos, seguido por histiocitos, histioplasmocitario,
linfoplasmocitario e mastocitario. Os infiltrados plasmocitario, histioplasmocitario,
mastocitario e histiocitario em hemangiomas tiveram maior prevaléncia na forma
cutanea, enquanto o infiltrado linfoplasmocitario apresentou-se apenas na forma
visceral. Nos HSAs dos 50 casos, o infiltrado plasmocitario também teve maior
prevaléncia 64,0% (n=32), seguido de histiocitario, histioplasmocitario,
linfoplasmocitario e linfocitario. Os infiltrados plasmocitario, histioplasmocitario,
histiocitario e linfoplasmocitario tiveram maior prevaléncia na forma cutanea,

enquanto o infiltrado linfocitario teve maior ocorréncia na forma visceral (Tabela 2).

Segundo Hargis et al. (1992) os hemangiomas frequentemente apresentam
infiltrados de mastdcitos, linfocitos e hemossiderose, no entanto ndo observamos

infiltrado linfocitario nesse tipo neoplasico.

Em neoplasia mamaria, na forma maligna observaram alguns plasmaécitos
imunorreativos, linfécitos circundando as células neoplasicas e macréfagos em
pequena quantidade, mas sendo negativos em alguns casos e nos tumores
benignos a concentragao celular foi muito semelhante a encontrada nos malignos

(SILVEIRA, 2009). No presente estudo as concentracdes celulares também foram
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muito semelhantes entre os HAs e HSAs, houve diferenca em apresentar ou nao
algum tipo de infiltrado inflamatério, como por exemplo, o mastocitico que nao foi

observado em HSAs e o linfocitario em HAs.

De acordo com Berselli (2011) a maior parte dos hemangiomas apresentou
infiltrado inflamatadrio linfoplasmocitario peritumoral 62,5% e apenas 25% do infiltrado
nado estavam associados ao tumor, ja em HSAs 16,7% havia presenga desse
infiltrado inflamatério peritumoral e 24,1% desse infiltrado ndo estava associado ao
tumor, no entanto, no presente estudo nos HAs e HSAs 94,12% e 98%

respectivamente, ndo apresentaram associagao com o infiltrado linfoplasmocitico.

Segundo Schultheiss (2004) um grande numero de mastdcitos foi observado
no estroma da periferia tumoral em HA e HSA cutanea canina, mas nao observaram
diferenca entre este infiltrado nos HAs e HSAs. De acordo com Sabattini e Bettini
(2009) em dez dos 40 casos de HSAs tinham um numero baixo a moderado de
mastocitos e em um tumor havia presencga acentuada, nos HAs os mastdcitos foram
identificados em todas as amostras, exceto em bago. Nesse estudo observamos
esse tipo de infiltrado apenas no HA cutaneo, estando de acordo com Sabattini e
Bettini (2009) que ndo encontraram em bago, porém em todos 0s casos cutaneos,
mas tivemos apenas uma amostra com esse tipo celular que pode ser a causa da

diferenca entre HAs e HSAs e suas formas cutaneas e viscerais.

TABELA 2. Dados dos tipos de infiltrado inflamatério tumoral em hemangioma e

hemangiossarcoma correlacionado com as formas viscerais e cutaneas.

HEMANGIOMA
INFILTRADO VISCERAL CUTANEO N° DE CASOS %
Plasmocitario 3 15 18 52,94%
Histiocitario 4 3 7 20,58
Histioplasmocitario 1 5 6 17,64%
Linfoplasmocitario 2 0 2 5,88%
Linfocitario 0 0 0 0%
Mastocitario 0 1 1 2,94%
TOTAL 10 24 34 100%
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HEMANGIOSSARCOMA

Plasmocitario 10 22 32 64,0%
Histiocitario 2 5 7 14,0 %
Histioplasmocitario 2 5 7 14,0%
Linfoplasmocitario 0 1 1 2,0 %
Linfocitario 2 1 3 6,0 %

Mastocitario 0 0 0 0%
TOTAL 16 34 50 100%

Fonte: A autora.

Notamos que na analise de intensidade de infiltrado inflamatério, 38 amostras

tiveram intensidade moderada (II), 24 discreta (l) e 22 acentuada (lll), sendo que a

moderada teve uma maior porcentagem 45,23%.

Os hemangiomas tiveram

porcentagens iguais na intensidade discreta e moderada 41,14% e a acentuada teve

menor porcentagem 17%, ja nos HSAs a moderada e acentuada tiveram maior

frequéncia, 46% e 34% respectivamente, enquanto a discreta teve 20% (Figura 3).

FIGURA 3. Intensidade do infiltrado inflamatério em hemangioma e hemangiossarcoma.
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Fonte: A autora.

Em estudo com displasia prostatica canina, observou-se uma interacdo entre

o grau histologico e marcador imunoistoquimico, com oscilagdo na quantidade
(intensidade) de células T e B em funcao da intensidade da displasia (CALDEIRA et

al., 2010). De acordo com Estrela-Lima et al. (2010) em neoplasias mamarias, a
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intensidade do infiltrado inflamatério influencia no estadiamento clinico e o
prognostico do paciente, o que Grivennikov et al. (2010) também afirmou dizendo
gque causa, mecanismo, resultado e intensidade, podem promover o
desenvolvimento e a progressao do cancer. No entanto os resultados obtidos de
intensidade mostraram que, a forma maligna desse tipo neoplasico apresenta
intensidade mais acentuada, mas n&o podemos afirmar que a intensidade auxilia ou

nao a progressao tumoral.

Na correlacdo entre a intensidade e o tipo de infiltrado inflamatério,
observamos que o infiltrado plasmocitario apresenta maior intensidade de forma
moderada (lIl), seguido da forma discreta (1), ja o histiocitario apresenta-se com maior
frequéncia na forma discreta (I) seguida de moderada (Il). O histioplasmocitario
demonstra-se moderado (ll) seguido de acentuado (lll) e o linfocitario e
linfoplasmocitario predominantemente a forma acentuada (lll) seguida da discreta (1)

e 0 mastocitario apenas moderado (Il).

O tamanho tumoral em muitos tipos de neoplasias serve como fator de
estadiamento, no entanto ndo esta elucidado ainda nos hemangiomas e
hemangiossarcomas e os dados do presente estudo foram baseados nas diretrizes
de Flores et al. (2012). Observamos que os hemangiomas tiveram tamanho de T? (1
— 10 cm) ocorrendo em 52,94% dos animais e T' (< 1 cm) em 23,52% dos animais
estudados. Ja& os HSAs também tiveram o T' e T? maiores, 66% e 20%
respectivamente. Atualmente sdo reconhecidos como fatores de progndstico nos
tumores mamarios malignos de caes o tamanho do tumor, estado do linfonodo,
metastases distantes, tipo histolégico, grau de malignidade histologica e grau de
diferenciacao celular (RUTTEMAN et al., 2001), mas em HA e HSA essa associagao
ainda ndo esta bem elucidada. Estes resultados sugerem que com mais estudos
sobre o tamanho tumoral, futuramente este podera ser utilizado como fator de

estadiamento clinico em neoplasmas de origem endotelial em caes.

Na analise de correlagao do tipo de infiltrado tumoral com o tamanho tumoral,
observamos que todos os tipos neoplasicos tiveram maior frequéncia no tamanho T?2
(1-10 cm), exceto o mastocitario que foi T' (<1 cm). Esse tipo de analise é escasso

em literatura, principalmente em HA e HSA (Figura 3).
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FIGURA 4. Tipo de infiltrado inflamatério correlacionado com o tamanho tumoral.
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Fonte: A autora.

A recidiva das neoplasias ocorreu em 17,14 dos casos estudados, enquanto a
nao ocorréncia de recidiva foi de 65,71%, e em 17,14% dos casos, os proprietarios
nao souberam informar. A recidiva pode ter sido interferida por essa porcentagem
gue nao obtivemos respostas, entretanto encontramos que nesses tipos neoplasicos

as chances de nao recidiva sdo maiores.

Em relagdo a analise de sobrevida observamos que variou de 1 a 547 dias e a
média do tempo dos animais que vieram a obito foi de 80,39 dias e houve um
decréscimo de sobrevida com o tempo, e aproximadamente 50% dos animais

morreram até os 60 dias apds o diagnodstico (Figura 4).

De acordo com um estudo realizado em humanos, os fatores que tiveram
relacdo adversa estatisticamente na sobrevida foram: presencga de recidiva (p=0,03)
e tamanho tumoral maior que 13,5 cm (p=0,01) (VALADAO et al., 2006). No
presente estudo a recidiva foi baixa e o tamanho tumoral observado de maior
frequéncia foi de T? (1 — 10 cm) e obtivemos uma sobrevida relativamente alta em
comparagao com a neoplasia mamaria, que segundo Conceicao et al. (2017) a
sobrevida das cadelas estudadas foi em média de 63,5 dias, concordando com
Valadéo et al. (2006), que recidiva e tamanho tumoral baixo, pode aumentar a

sobrevida.
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No entanto na anadlise estatistica n&o encontramos diferencas em
comparagao do tamanho tumoral com a recidiva o p-valor foi de 0,13 (p> 0,05), e
também o tamanho tumoral e sobrevida o p-valor foi de 0,92 (p> 0,05). A amostra da
sobrevida e recidiva foi composta por apenas 35, fato este que pode ter influenciado

nos dados estatisticos.

FIGURA 5. Curvas de sobrevida. A) intervalo do tempo correlacionando com a frequéncia
de individuos vivos. B) propor¢cao da sobrevivéncia correlacionando com o intervalo de
tempo. C) a chance de sobrevivéncia até o tempo t (527 dias). Andlise estatistica de Kaplan

Meier.
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Na comparacao da intensidade de infiltrado inflamatoério tumoral com recidiva
e sobrevida ndo encontramos correlagéo, pois o p-valor foi de 0,87 e 0,57 (p>0,05)

respectivamente, e dessa forma nao houve diferencga estatistica.

De acordo com Lage (2001) em tumores de lingua e assoalho de boca em
humanos, o processo inflamatério leve teve recidiva local em quatro pacientes
(18,1%); nos processos inflamatérios moderados em trés pacientes (13,6%), e nos
casos intensos dois pacientes (40,0 %), ou seja, quando aumentou a intensidade
inflamatdria a recidiva diminuiu, mas no presente estudo a intensidade de maior
frequéncia € a moderada que dessa forma deveriamos ter encontrado uma recidiva
maior, porém na analise estatistica de Lage (2001), ndo houve significancia

(p=0,25), indo de acordo com o resultado encontrado na presente pesquisa.

Para individuos com carcinoma epidermoide da cavidade oral, observou-se
que também que a probabilidade de sobrevida em mais de 12 meses foi de 0,75
para individuos com o "processo inflamatério menor" e de 0,88 para individuos com
"processo inflamatério maior", no entanto na comparagao das curvas de sobrevida
ambos 0s processos nao apresentaram significancia (p = 0,14), concordando com o
resultado do presente estudo. (AFFONSO et al., 2015).

Em analise para demonstrar se existia diferenca entre os tipos de infiltrado
inflamatério com a sobrevida e recidiva, o p-valor foi de 0,56 e 0,76 (p>0,05)
respectivamente, demonstrando que nao existe diferenca estatistica significativa. No
entanto a presenga dos linfécitos no tumor foi correlacionada com o tamanho
tumoral, estagio do tumor e a principalmente sobrevida dos pacientes varios tipos de
cancer em humanos, como os de colon e reto, prostata e os carcinomas de
estdbmago (SETALA et al., 1996; ROPPONEN et al., 1997).

5. CONCLUSAO

Conclui-se que o tipo e a intensidade do infiltrado inflamatério além do

tamanho tumoral nédo interferiram significativamente na condicao de sobrevida e
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recidiva das neoplasias, com base nas amostras obtidas, que podem ter

influenciados nos resultados estatisticos.

Concluimos ainda que nos HAs e HSAs o infiltrado inflamatério tumoral que

predomina é o plasmocitario, diferindo dos outros tipos neoplasicos.

O infiltrado linfoplasmoctario sé foi observado na forma visceral quando a
classificagcdo da neoplasia foi benigna. Enquanto o infiltrado inflamatério de

mastadcitos foi observado apenas na forma cutanea dos hemangiomas.

O infiltrado linfocitario ocorreu apenas em HSAs e com maior prevaléncia na
forma visceral. A intensidade mais frequente foi a moderada e o tamanho do tumor

de maior prevaléncia foi o T?(1-10 cm).

Nos animais deste estudo, foi observado que a ocorréncia de hemangiomas e

hemangiossarcomas cutaneos foi maior.

A ocorréncia de hemangiomas foi maior na faixa etaria de idosos, ja os
hemangiossarcomas nao apresentaram diferengas significativas com relagédo a
idade.

Em relagdo a pelagem, observou-se que os hemangiomas ocorreram com
maior frequéncia em animais com coloracdo de pelames escuras, enquanto o0s
hemangiossarcomas acometeram com maior frequéncia os animais de pelagem

clara.

Com relagao ao sexo, concluimos que o hemangiossarcoma acometeu mais

fémeas do que machos na populagao estudada.
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