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RESUMO

A angiomatose cutinea bovina (ACB) ¢ uma condicdo rara caracterizada por lesdes
vasoproliferativas na pele que afetam principalmente bovinos do hemisfério norte. Uma
novilha Holandesa de oito meses de idade apresentou dois nddulos cutaneos protuberantes na
epiderme, que apresentavam facil sangramento localizados na fronte e proximo a regido pré-
escapular direita. As lesdes cutdneas dérmicas tinham uma superficie irregular e um
parénquima avermelhado heterogéneo macio composto por numerosas arteriolas, veias e
capilares de tamanho variavel circundadas por tecido fibroso colagenoso abundante. O exame
imuno-histoquimico evidenciou células endoteliais revestindo a estrutura vascular
proliferativa imunomarcadas para CD31 e fator de Von Willebrand, e células vasculares de
musculo liso imunomarcadas para actina de musculo liso. Todas as caracteristicas clinicas,
patologicas e imuno-histoquimicas observadas na novilha Holandesa foram caracteristicas da
ACB. Considerando seu potencial de disseminacdo hereditaria, a ACB deve ser incluida no
diagnostico diferencial dos nddulos cutdneos de facil sangramento que ndo respondem aos
tratamentos topicos de rotina para evitar sua disseminagao nos rebanhos brasileiros.

Palavras-chave: angiomatose, pele, vasos sanguineos, bovino, rebanhos.
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INTRODUCAO

A angiomatose ¢ um complexo de lesdes proliferativas e vasculares com diversas
manifestagdes clinicas e patoldgicas, apresentando-se com distribui¢do unica ou multifocal,
podendo afetar a pele e varios outros o6rgaos. (RICHARD et al, 1995; DIAZ-8
DELGADO et al.,, 2012; LUDWIG et al., 2015; 9 HENDRICK, 2017; RODRIGUES
et al, 2019; 10 BARON et al., 2020; JACINTO et al., 2021). Apesar de rara, a
angiomatose cutanea foi previamente descrita em humanos, animais domésticos e selvagens.
(LUPPI et al, 2010; DIAZ-DELGADO et al., 2012; LUDWIG et al., 2015;
HENDRICK, 2017; RODRIGUES et al., 2019; BARON, et al., 2020; JACINTO et al., 2021).
Dentre essas lesdes vasculares em animais domésticos, a angiomatose cutanea bovina (BCA),
angiomatose progressiva em caes ¢ gatos ¢ hamartoma vascular escrotal em caes t€ém sido

relatados (HENDRICK, 2017).

A BCA divide similaridades histologicas significativas com o granuloma piogénico
humano (HENDRICK, 2017) e ja foi relatado em animais adultos na Gra-Bretanha, Franca e
Estados Unidos, mas também ja foi reconhecida sua forma juvenil afetando bovinos com
menos de um ano de idade (WATSON & THOMPSON, 1990; JACINTO et al., 2021). A
etiologia da angiomatose cutinea ndo ¢ totalmente esclarecida na Medicina Veterindria
porém, mutagdes cromossomicas (HENDRICK, 2017; JACINTO et al., 2021), infecgdes e
inflamagdes ja foram relatadas na sua patogénese. Essas malformagdes vasculares podem
ocorrer como resultado de falhas na angiogénese durante o desenvolvimento embrionario
(BORST et al., 2020) ou na reparacdo de injlrias trauméaticas nos vasos sanguineos da pele
(WATSON & THOMPSON, 1990). Além disso, essas proliferagdes vasculares
provavelmente decorrem do supercrescimento de células angioblasticas sobre a proliferagao

de fibroblastos em tecidos de granulacao exuberantes (LUPPI et al., 2010).
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O Brasil possui um dos rebanhos bovinos comerciais mais importantes do mundo,
contribuindo significativamente para a economia do pais € para o comércio internacional.
Considerando que condi¢des vasoproliferativas cutdneas bovinas nunca foram relatadas no
Brasil, a primeira identificacdo de uma doenca inédita em rebanhos bovinos brasileiros pode
ser de grande relevancia para o conhecimento de doencas de bovinos, e considerando que sua
patogénese esta provavelmente relacionada a alteragdes cromossdmicas anormais (JACINTO
et al ., 2021). Portanto, este relato caracterizou os aspectos clinicos e patologicos da BCA em

uma novilha holandesa.

RELATO DE CASO

Uma novilha holandesa de oito meses de idade, proveniente de um rebanho leiteiro de
Planaltina, Distrito Federal, Brasil, foi avaliada devido ao desenvolvimento de dois nddulos
dérmicos de sangramento recorrente. Segundo o tratador, os ndédulos aumentaram de tamanho
durante os 40 dias de evolugdo. A avaliagdo clinica foi normal e as Unicas alteracdes foram
restritas a pele. O primeiro nédulo dérmico apresentava formato irregular, abaulado desde a
epiderme na fronte e medial ao osso frontal, medindo 2,1 x 1,6 x 1,6 cm, o segundo nédulo
cutaneo de 2,0 x 3,0 x 2,2cm localizado proximo a regido pré-escapular direita. O aspecto
macroscopico das lesdes cutaneas consistia em nddulos na derme, macios, com superficie
irregular e parénquima avermelhado heterogéneo entremeado por tecidos fibrosos trabeculares
brancos discretos. Ambos os nddulos foram removidos cirurgicamente, fixados em solugdo de
formalina tamponada a 10% (pH 7,0), rotineiramente embebidos em parafina, e cortes
histologicos foram corados com hematoxilina e eosina (H&E), e tricromico de Masson. A
novilha foi acompanhada por seis meses, ndo havendo recidiva das lesdes de pele. Na
verdade, trés anos depois, com base nos registros de animais da fazenda, o novo veterinario
responsavel afirmou que o animal havia desenvolvido duas gestacdes e lactacdo sem

recorréncias, e nenhum outro gado havia desenvolvido lesdes de pele semelhantes no rebanho.
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Histologicamente, ambos os nodulos vasculares eram nao encapsulados e compostos
por numerosas arteriolas, veias e capilares de tamanho variavel distribuido irregularmente na
derme superficial e se estendendo para a derme profunda, circundada por abundante tecido
fibroso colagenoso. Alguns vasos eram tortuosos e revestidos por células endoteliais
achatadas ou espessas, € o lumen era ocasionalmente indistinto. Outros vasos apresentavam
parede espessa com multiplas camadas de células musculares lisas ou uma unica ou duas
camadas de células musculares lisas. Infiltrado inflamatorio linfoplasmacitico leve a
moderado foi observado envolvendo algumas arteriolas e capilares. A epiderme estava quase
intacta ¢ moderadamente hiperpldsica, com algumas areas de erosdo. Glandulas anexas e
apéndices cutdneos estavam ausentes na derme superficial afetada e ndo apresentaram
alteragdes em areas onde as lesdes vasoproliferativas surgiram apenas na derme média a
profunda.

Foi realizado o exame imuno-histoquimico (IHC) foram nas amostras de pele usando o
método biotina-peroxidase-estreptavidina (ImmunoDetector DAB, HRP, BioSB Inc., Santa
Barbara, CA, EUA) e anticorpos primarios anti actina de musculo liso (SMA, 1A4-Dako
Corp., diluicaol: 200), células endoteliais, CD31 (JC70A—Dako Corp., diluigdo 1:200) e fator
de Von Willebrand (VWF, F8/86—Dako Corp. diluicao 1:200) incubados durante a noite. A
recuperagdo antigénica foi realizada em panela de pressdao por 3 min em citrato pH 6,0 a
125°C. Como controles negativos, cortes histoldgicos de pele bovina normal foram incubado
com soro de coelho nao imune (1:200), e anticorpos primarios foram omitidos. Camadas de
células musculares lisas dos vasos em proliferagdo mostraram imunomarcac¢io intensa para
SMA. Imunocolora¢do marcada para WVF e CD31 foi observada nas células endoteliais que

revestem as estruturas vasculares proliferativas.
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DISCUSSAO

Proliferacdes vasculares da pele e tumores podem ter caracteristicas morfoldgicas
distintas e complexas, e sua classificacio ¢ desafiadora em humanos e animais. A
angiomatose cutanea em bovinos apresenta pelo menos duas formas distintas: angiomatose
bovina juvenil afetando bezerros menores de um ano e BCA, relatados principalmente em
bovinos adultos, mas também podem ser observados em animais jovens (WATSON &
THOMPSON, 1990; RUETTEN et al., 2014; HENDRICK, 2017; JACINTO et al., 2021).
Pela primeira vez no Brasil, este relato mostrou um caso de BCA afetando uma novilha
holandesa de oito meses de idade.

Sangramento esporadico em ambas as lesdes foi a unica alteracdo clinicamente
significativa observada na novilha, além de ambas as lesdes apresentarem leve abaulamento
da pele. Sangramento abundante nas lesdes de pele apds ruptura vascular espontanea foi
observado em um bezerro Simental com angiomatose juvenil generalizada bovina (JACINTO
et al., 2021). Letargia, dificuldade de locomocao e edema local foram relatados em um gato
com angiomatose cutinea (BARON et al., 2020). Exoftalmia, lagoftalmo e elevacao da
membrana nictitante foram observados em um cavalo com angiomatose ocular (LUDWIG et
al., 2015). Como evidenciado acima, os sinais clinicos nos animais afetados podem ser
diversos e dependem da localizac¢do das proliferacdes vasculares.

Lesdes vasculares dérmicas macias com superficie irregular e parénquima heterogéneo
vermelho e branco detectadas na novilha foram o principal aspecto macroscopico comumente
relatado em casos de BCA apresentando lesdes tUnicas ou multiplas (WATSON &
THOMPSON, 1990; RUETTEN et al., 2014; HENDRICK, 2017; JACINTO et al., 2021).
Massas macias, rosadas ou avermelhadas geralmente estdo localizadas no dorso sobre a
cernelha, costas e garupa. Podem ser unicos ou multiplos e sdo sempre fridveis (HENDRICK,

2017; JACINTO et al., 2021). Bezerros com angiomatose bovina juvenil mostraram uma
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forma sistémica caracterizada por multiplos nddulos vasculares acometendo oOrgdos das
cavidades abdominal e tordcica, além de lesdes vasoproliferativas cutaneas (WATSON &
THOMPSON, 1990; JACINTO et al., 2021).

Microscopicamente, as proliferacdes cutdneas compostas por numerosas arteriolas,
veias e capilares de tamanhos variados na derme circundados por tecido fibroso e evidenciado
infiltrado inflamatério linfoplasmocitario leve a moderado na novilha Holandesa tiveram
caracteristicas histopatologicas semelhantes as observadas em bovinos com angiomatose
cutinea (WATSON & THOMPSON, 1990; RICHARD et al., 1995; ROSTI et al., 2013;
RUETTEN et al., 2014; HENDRICK, 2017; JACINTO et al., 2021). Hiperplasia epitelial e
folicular (LUPPI et al., 2010) e uma estroma fibromixomatoso ou mixoide também foram
relatados em animais com angiomatose na pele (RICHARD et al., 1995; RUETTEN et al.,
2014).

Como observado no presente caso, também ja foi relatado a imunomarcagao de células
endoteliais nas lesdes vasculares para CD31 e fator de Von Willebrand em um bezerro com
angiomatose bovina juvenil (JACINTO et al.,, 2021) e na angiomatose cutanea de lhama
(LUPPI et al., 2010). Assim como observado na novilha, um touro com angiomatose cutanea
apresentou proliferacdes imunomarcadas para fator de Von Willebrand e paredes vasculares
imunomarcadas para actina de musculo liso (SMA) (RUETTEN et al., 2014).

A angiomatose cutdnea ndo tem patogénese bem definida, mas alguns casos estdo
relacionados a reacdes inflamatorias, infec¢des bacterianas (YAGER et al., 2010), ou
anomalias cromossomicas congénitas (HENDRICK, 2017; JACINTO et al., 2021). Essas
malformagdes vasculares podem ocorrer como resultado de falha na angiogénese durante o
desenvolvimento embrionario inicial (BORST et al., 2020) ou no reparo de lesdes traumaticas
nos vasos sanguineos tegumentares (WATSON & THOMPSON, 1990). Além disso, essas

proliferacdes vasculares provavelmente decorrem do supercrescimento de células
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angioblasticas sobre a proliferacdo de fibroblastos em tecidos de granulagdo exuberantes
(LUPPI et al., 2010).

A angiomatose cutanea deve ser diferenciada de outras proliferagdes vasculares, como
hamartoma vascular, hemangioma e hemangiossarcoma. Os hamartomas vasculares sao
malformagdes congénitas com diferentes caracteristicas histologicas, ao contrario das lesdes
vasculares que surgem meses apOs o nascimento, como ¢ o caso da novilha holandesa
(LUDWIG et al., 2015). Em contraste com o BCA observada na novilha, hemangiomas e
hemangiossarcomas sdo compostos por células endoteliais em diferentes graus de
diferenciagdo e estao dispostos em espagos vasculares de tamanhos variados, fendas e com ou
sem areas solidas (GROSS, 2005; STOCK et al., 2011; DIAZDELGADO et al ., 2012;
HENDRICK, 2017). Além disso, a angiomatose pode ser diferenciada das neoplasias
vasculares pelo fato de ser formada por vasos compostos por diferentes tipos celulares,
enquanto nas neoplasias vasculares ocorre uma proliferagdo de um unico tipo de célula
(AFFOLTER et al., 2004; HENDRICK, 2017).

Todas as caracteristicas clinicas, patoldgicas e imuno-histoquimicas observadas na
novilha holandesa foram caracteristicas de BCA. Considerando que nao ha critérios
consistentes para classificar essas proliferagdes vasculares na literatura, e que a novilha ndo
apresentava sinais de acometimento visceral (HENDRICK, 2017; JACINTO et al., 2021;
RICHARD et al., 1995), o diagnoéstico de BCA foi estabelecido em vez da forma juvenil.
Além disso, BCA foi relatado em animais com menos de um ano de idade (HENDRICK,
2017). O proprietario foi aconselhado a evitar o uso desta novilha em futuros programas de
reproducdo, uma vez que o BCA pode ser herdado como uma condi¢do genética (JACINTO
et al., 2021). BCA deve ser incluido nos diagnosticos diferenciais de nddulos cutaneos com

hemorragia recorrente que ndo respondem aos tratamentos topicos de rotina. Além disso,
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praticantes de bovinos e pesquisadores de melhoramento genético de bovinos devem estar

atentos aos casos de BCA para evitar sua disseminagdo em rebanhos brasileiros.
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