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SARCOMA HISTIOCITICO HEMOFAGOCITICO ESPLENICO EM GOL-
DEN RETRIEVER: RELATO DE CASO

SPLENIC HISTIOCYTIC HEMOPHAGOCYTIC SARCOMA IN GOLDEN RETRIEVER: CASE
REPORT

D. OLIVEIRAL T. F. TEIXEIRA?

RESUMO

O sarcoma histiocitico hemofagocitico é considerado uma neoplasia maligna de comportamento complexo, altamente
agressivo, relacionado a baixa sobrevida e com alta incidéncia de metéstase, tendo como origem os macrdfagos. Foi
atendido em clinica veterinaria particular um cdo Golden Retriever de 8 anos de idade, macho, com algesia abdominal e
apos realizagdo de ultrassonografia abdominal constatou-se presenca de tumor esplénico com 13 cm de didmetro. Paciente
foi submetido @  esplenectomia com diagnéstico inicial de sarcoma histiocitico e posteriormente realizou-se imuno-
histoquimica e os marcadores vimentina, 1b1-A e CD11C foram positivos para sarcoma histiocitico hemofagocitico.
Posteriormente, o paciente seguiu com monitoramento periédico através de exames de imagem e laboratoriais,
apresentando quadro de anemia regenerativa crénica, associada a trombocitopenia e hipoalbuminemia persistentes e
mesmo tendo sido submetido a transfusdo e tratamentos adequados, ndo houve melhora do quadro. Embora néo tenha
ocorrido metastase, houve significativa piora clinica do animal no periodo de 42 dias apds a cirurgia, tendo os
responsaveis optado pela eutanasia, ndo sendo possivel iniciar o tratamento com quimioterapia adjuvante. O sarcoma
histiocitico hemofagocitico é considerado um cancer raro em céaes, com progndstico reservado e baixa sobrevida ap6s o
diagndstico, ndo tendo sido ainda relatado em Golden Retriever .

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia Maligna. Macrofagos. Imuno-histoquimica. Sobrevida

SUMMARY

Hemophagocytic histiocytic sarcoma is considered a malignant neoplasm with complex behavior, highly aggressive,
associated with low survival rates and a high incidence of metastasis, originating in macrophages. An 8-year-old male
Golden Retriever was brought to a private veterinary clinic with abdominal pain. After performing an abdominal
ultrasound, a splenic tumor measuring 13 cm in diameter was found. The patient underwent splenectomy with an initial
diagnosis of histiocytic sarcoma. Subsequently, immunohistochemistry was performed, and the markers vimentin, 1b1-
A, and CD11C were positive for hemophagocytic histiocytic sarcoma. Subsequently, the patient underwent periodic
monitoring through imaging and laboratory tests, presenting with chronic regenerative anemia associated with persistent
thrombocytopenia and hypoalbuminemia. Even after undergoing transfusions and appropriate treatments, there was no
improvement in his condition. Although metastasis did not occur, there was significant clinical deterioration in the animal
in the 42 days following surgery, and those responsible opted for euthanasia, as it was not possible to initiate adjuvant
chemotherapy treatment. Hemophagocytic histiocytic sarcoma is considered a rare cancer in dogs, with a poor prognosis
and low survival rate after diagnosis. It has not yet been reported in Golden Retriever.

KEY-WORDS: Malignant Neoplasm. Macrophages. Immunohistochemistry. Survival
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INTRODUCAO

Os Sarcomas Histiociticos (SH) sdo
considerados um grupo heterogéneo de neoplasias
malignas de comportamento agressivo e de origens
celulares distintas, tendo sido classificados de acordo
com sua extensdo e tipos celulares em  Sarcoma
Histiocitico Localizado (SHL), formado por tumores ou
nodulos Unicos, Sarcoma Histiocitico Disseminado
(SHD), que geralmente atingem varios 06rgaos
simultaneamente (TOYODA et al., 2020), sendo ambos
provenientes de células dendriticas e o terceiro tipo
denominado Sarcoma Histiocitico Hemafogocitico
(SHH) que se origina dos macrdfagos e podem acometer
medula 6ssea ou bago tendo sido considerado o mais
raro e agressivo (PURZYCKA et al., 2020; SILVA et
al., 2023). Ao que diz respeito a linhagem embrioldgica
os SHH tém sido classificados como sarcomas,
entretanto, alguns autores os consideram entidades a
parte dentro do grupo de SH devido sua origem mieloide
e ndo estromal (WITTENBERNS et al., 2021), além de
estarem associados a hemofagocitose (WITHROW e
MacEWEN, 2020), podendo ser enquadrados nos
grupos de células redondas. Esse subtipo se origina na
polpa vermelha do bago ou medula déssea podendo
atingir outros érgdos concomitantemente (TEIXEIRA et
al., 2012) e utilizam como principal via de metastase a
hematégena (MOORE et al., 2006), embora possa
atingir ganglios linfaticos e linfonodos sentinelas. A
incidéncia do SHH é rara, possivelmente devido ao seu
diagndstico desafiador e limitado nimero de casos
descritos na literatura veterinaria (MOORE et al., 2006),
tendo sido o diagnoéstico morfologico na sua maioria
confirmado por imuno-histoquimica, além da répida
progressdo e baixa sobrevida (CHERPINSKI et al.,
2017). De acordo com Lafiti et al. (2020), o baco é um
6rgdo preferencialmente acometido por esse tipo de
neoplasia, entretanto, para Clarke et al. (2017) os
pulmdes, linfonodos e figado séo tdo acometidos quanto
ao bago. Na maioria dos casos, os sinais clinicos iniciais
sdo sutis e inespecificos, pois variam de acordo com o
6rgdo atingido, podendo ser observados somente em
casos mais cronicos ou terminais, sendo que as
evolugbes mais observadas sdo ruptura tumoral e
hemorragia (MOORE et al., 2017). Ao que concerne a
macroscopia, eles geralmente se apresentam em formato
de placas, de coloracdo branca a amarelada e de
consisténcia macia (MOORE et al., 2017), podendo ser
Gnicos ou localizados em  vérios  érgdos
simultaneamente. No caso do SHH o bago na maioria
das vezes encontra-se em esplenomegalia difusa e com
formagdes tumorais de coloracBes heterogéneas entre
areas claras e escuras (VALLI et al., 2016). Por se tratar
de um grupo neoplasico de comportamento agressivo,
metastases geralmente séo identificadas na maioria dos
casos, tendo como principais 6rgdos secundarios figado,
pulmdes e linfonodos sentinelas (SOARES et al., 2012),
o0 que faz da intervencdo cirlrgica precoce o tratamento
mais adequado, com planejamento e estadiamento
clinico através da marcacdo de linfonodos sentinelas e
resseccdo dos mesmos, tomografia computorizada de
torax e abdominal para pesquisa de metastases e

quimioterapia adjuvante. No entanto, por ser uma
neoplasia de incidéncia rara e cujos pacientes morrem
antes do inicio do tratamento, ndo ha um protocolo
quimioterapico bem estabelecido. Ao que concerne as
caracteristicas histologicas, na sua maioria nota-se
predominio de células redondas com alto grau de
anaplasia, organizadas em manto ou em cord@es, que
alteram parcial ou totalmente a arquitetura tecidual
(MOORE et al.,, 2017). Pode se ainda observar
macrofagos neoplasicos anaplasicos infiltrados na
polpa vermelha, uma vez que se originam do bago e
frequentemente substituindo a polpa branca adjacente
(VALLI et al., 2016). Os mesmos padrdes de infiltragdo
difusa sdo observados em outros 6rgdos como pulmdes,
figado e medula 6ssea (MOORE et al., 2017). A imuno-
histoquimica é considerado um exame de biologia
celular complementar essencial para definir o
diagndstico morfol6gico, pois linfomas, mastocitomas e
histiocitomas s&o outras neoplasias de células redondas
com aspectos morfolégicos similares (FULMER e
MAULDIN, 2017). Diante do exposto, esse trabalho
tem como objetivo relatar um caso raro de sarcoma
histiocitico hemofagocitico esplénico em um céo da raga
Golden Retriever, confirmado através de  imuno-
histoquimica e com evolucdo de 42 dias ap6s o
diagndstico, tendo o paciente sido eutanasiado apds esse
periodo, devido a sua condi¢cdo  clinica desfavorével.

RESULTADOS

Um paciente da espécie canina, da raga Golden
Retriever, macho, com 8 anos de idade, passou em
atendimento clinico em hospital veterinario particular
no dia 20 de julho de 2024, cujas queixas iniciais eram
apatia e febre. Ao exame fisico, constatou-se uma algia
abdominal epigéastrica difusa que irradiava para
articulacGes das vértebras toracicas e coxofemoral, além
de febre (39.9°C). O animal foi devidamente medicado
com dipirona (dose 28 mg/kg S.C.), solicitado exames
de sangue tais como hemograma completo, TGP, FA,
uréia e creatinina além de exames de imagem (ultrassom
abdominal e radiografia de térax). No exame
ultrassonografico, constatou-se esplenomegalia e
formacdo tumoral local de 13cm x 6cm, engquanto no
hemograma  observou-se  anemia  regenerativa
hipocrémica macrocitica, com discreta anisocitose,
policromasia e trombocitopenia  (69.000 ul), ndo tendo
sido observado alteracBes no perfil bioquimico. A
radiografia toracica em 3 proje¢des foi negativa para
pesquisa de macrometastase.  No dia 31 de julho, apds
uso de prednisolona (dose 0,5 mgkg SID,V.0O.) e
manuten¢do com vitaminas ricas em ferro V.O. SID,
uma nova contagem plaquetaria foi realizada, com
valores entre 98.000 pl, e o paciente foi encaminhado
para procedimento cirGrgico e realizagdo da
esplenectomia (Figura 1). Apds 24 horas de pOs-
operatério um novo hemograma foi realizado e o0s
valores j& se mostraram mais satisfatorios: hemécias
4,33 milhdes/mm?; hematdcrito 32%; hemoglobina 10,5
gdL; VCM 73,1 fL; CHCM 33,2 g/dL; plaquetas
152.000 pl e eritroblastos 4%. A biopsia excisional
confirmou a presenga de grande quantidade de infiltrado
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inflamatdrio agudo com predominio de neutréfilos, observadas em cada 10 campos e indicios de
associados as células neoplasicas histiociticas eritrofagocitose, tendo como diagndstico sarcoma pouco
poligonais com anisocitose e anisocariose moderadas diferenciado com suspeita de SHH (Figuras 2A e B).
em arranjos sélidos. Nove figuras de mitose foram

Figura 1 -: Imagem macroscopica do baco, apds esplenectomia. E possivel observar no circulo amarelo a formagao
tumoral e no asterisco o epiplon aderido a formagao tumoral e bago.

Figuras 2 - Fotomicrografias da bidpsia do parénquima esplénico (bago removido durante o procedimento cirirgico),
areas correspondentes a polpa vermelha. Coloragcdo Hematoxilina e Eosina (H/E). Barras correspondem aos aumentos
das objetivas do microscopio. (A): Os circulos amarelos mostram areas compativeis com necrose hemorragica e
eritrofagocitose (aum.: 4X). (B) Visualiza-se células histiociticas poligonais arranjadas em ninhos sdlidos,
caracterizadas por citoplasma escasso a moderado, com limites pouco distintos, nicleos ovalados e clivados com
cromatina vesicular e nucléolos conspicuos e presenca de neutrofilos. Tecido compativel com Sarcoma Histiocitico (aum.:
20X).

A critério do patologista foi solicitado 0 exame pelo DAB (3,3'-diaminobenzidina): Vimentina e Iba-1;
de imuno-histoquimica para melhor caracterizagéo CD11C com fraca positividade para DAB e negativo
histopatoldgica da neoplasia maligna, tendo sido para Desmina, quadro que foi compativel com SHH
utilizado o painel com o0s seguintes marcadores (Figuras 3A e B).

positivos com marcacéo forte corados na cor marrom
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Figuras 3 - Fotomicrografias correspondem as células malignas do baco com diagnostico morfoldgico de sarcoma
histiocitico corados pela técnica de imuno-histoquimica. Coloragdo acastanhada no citoplasma das células, sistema de
detec¢do por polimero, cromégeno DAB e contra-coloracdo Hematoxilina de Harris. As barras pretas inseridas no canto
inferior da foto, correspondem ao aumento das objetivas utilizados no microscépio optico. (A) Imagem indica marcagdo
difusa positiva para anticorpo Vimentina, células coradas pela cor marrom no citoplasma (aum.: 4X). (B) Positivo para
marcacéo anticorpo Iba-1, células coradas pela cor marrom no citoplasma (aum.: 20X).

O paciente seguiu monitorado com realizacdo
de exames periddicos semanais de hemograma que
demonstraram anemia (Ht 31%) e trombocitopenia
(52.000 pl) persistentes, dessa vez associada a
hipoalbuminemia. Foi realizado exame para pesquisa de
hemoparasitose apresentando resultado negativo, sendo
prescreita dieta hiperprotéica. Em 28 de agosto de 2024
0 animal foi submetido a novo exame de
ultrassonografia abdominal, onde foram observadas
gastrite, enterite, pancreatite, colecistite,
linfodenomegalia e presenca de infima quantidade de
liquido livre em cavidade abdominal. Ap6s nova coleta
do sangue, o hematécrito  apresentou queda
para 20%, com uma leve melhora das plagquetas (67.000
ul). Baseado nos resultados, iniciou-se tratamento com
eritropoetina (dose 150 Ul/kg S.C.) trés vezes por
semana e retomado a corticoide terapia com
prednisona 1 mg/kg VO. Em 09 de setembro, uma nova
coleta de sangue foi realizada, havendo discreta melhora
Da anemia (Ht 21%), com presenca de eritoblastos, além
de trombocitopenia grave (28.000 pl), dessa vez
associada a leucocitose por neutrofilia com moderadas
granulaces toxicas. Apos 2 dias, o paciente voltou a ser
internado com dor difusa em membros e abddémen, se
encontrando responsivo e agressivo, permanecendo
em decubito lateral, com linfedema de membros
posteriores. Foi realizado ultrassom-fast que constatou
aumento na quantidade de liquido livre, o qual foi
drenado por abdominocentese apresentando
consisténcia aquosa. Optou-se por resgate analgésico
com metadona (0,5 mg/kg S.C. TID) e dipirona (28
mg/kg 1.M.) com paciente apresentando resposta
satisfatoria. No dia seguinte o animal voltou a
deambular pela internacdo, com melhora discreta do
quadro doloroso e controle da temperatura febril. No dia
10 de setembro, um novo hemograma foi realizado,

apresentando nova queda no hematdcrito, sendo
indicado transfusdo sanguinea de sangue total, além de
protocolo analgésico com metadona (0,5 mgkg I.M.) e
dipirona (28 mg/kg I.M.) ambos BID e associado a
gabapentina (10 mgkg, BID,V.0.) e prednisolona (0,5
mg/kg, SID,V.0.). Tendo em vista a evolucdo do
paciente e com progndstico reservado, além da piora
significativa do quadro, os proprietarios optaram pela
eutandsia no dia 11 de setembro de 2024.

DISCUSSAO

O Sarcoma Histiocitico representa um grupo
raro de tumores malignos responsavel por cerca de 1%
de todas as neoplasias hematoldgicas em cdes (VOS et
al., 2005). Os animais mais acometidos tém meia idade,
ndo havendo predilecdo sexual (MOORE et. al.; 2017),
entretanto, racas como Rotweiller, Schnauzer e
Bernesse estdo entre as mais diagnosticadas (TONIAL
et al., 2016), o que discorda desse estudo que relatou
um caso em cdo idoso e da raca Golden Retriever. Entre
os tipos de SH supracitados, o SHH é considerado o
subtipo mais agressivo, tendo sua origem observada a
partir da polpa vermelha do parénquima esplénico ou
dos macrofagos na medula dssea, sendo passivel de
visualizagdo na bidpsia devido a eritrofagocitose
(MOORE et al., 2006), o que corrobora com a analise
microscopica desse estudo que observou figuras
cariomegalicas, células multinucleadas e
eritrofagocitose. Entretanto, para complemento do
diagnéstico morfolégico, a imuno-histoquimica tem se
tornado uma ferramenta imprescindivel para sua
diferenciacdo, tendo em vista que sdo neoplasias
compostas por células redondas grandes, pouco
diferenciadas e anaplasicas, de mesma origem das
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células dendriticas e macrofagos (GARCIA-
GUITIERREZ et al.,, 2011). Para esse estudo, os
marcadores escolhidos para painel de confirmacéo de
sarcoma foram vimentina, CD11 e Iba-1, especificos
para macrofagos, todos positivos, permitindo
confirmagdo para SHH. Os sinais clinicos como
hipoalbuminemia, anemia regenerativa crénica e
plaquetopenia, estiveram presentes em pacientes com
SHH citados em outras literaturas (PURZYCKA et al.,
2020 e STEIN et al., 2021), o que corrobora com 0s
achados clinicos relatados nesse estudo e que também
podem estar associados a baixa sobrevida, 20 dias apés
o diagnostico (SKORUPSKI et al., 2007, SILVA et al.,
2023). No caso desse relato de caso, o paciente teve uma
sobrevida de 42 dias ap6s o diagndstico. Para os autores,
essas caracteristicas podem estar relacionadas a
sindrome para neopléasica ou infiltracdo da medula
Ossea, fatos esses que confirmam o comportamento
extremamente agressivo e prognostico reservado da
neoplasia (MOORE, 2017). Ao que diz respeito a
metastase, embora o paciente tenha apresentado uma
baixa sobrevida, ndo foram observadas macrometastases
pulmonar ou hepética, ao contrario de outros relatos que
afirmaram que apds a esplenectomia o SHH evoluiu
para os pulmdes (ALFOTER e MOORE, 2002). De
acordo com Craig et al. (2002) a metéstase é observada
em 70% a 91% dos casos, discordando desse estudo,
pois baseado nos exames de imagem realizados nédo
foram verificadas disseminagdes secundarias. A
contagem de mitoses continua sendo um fator de
prognéstico importante, pois de acordo com Ferrari et
al. (2024) no caso dos sarcomas, contagens de 9 figuras
de mitose a cada 10 campos analisados estdo
diretamente associadas a maiores chances de metastase,
discordando desse estudo que verificou 0 mesmo
nimero de mitoses na andlise histopatoldgica e néo
houve macrometéstase. Ao que diz respeito ao tempo de
sobrevida ap0s a esplenectomia, encontra-se no
intervalo de 258 a 541 dias associada a quimioterapia
adjuvante (MOORE et al., 2017), ao contrério do
paciente desse estudo, pois ndo houve tempo habil para
ele se recuperar e iniciar a quimioterapia adjuvante,
tendo uma sobrevida de 42 dias apds a esplenectomia,
fato esse que demonstra a agressividade do cancer
estudado.

CONCLUSAO

O Sarcoma Histiocitico Hematofagocitico € um céancer
raro em cdaes, com baixa sobrevida apds o diagnéstico
morfoldgico,  dificultando  tratamentos  como
quimioterapia e limitando as chances de cura.
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