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Rabdomiossarcoma metastatico no cora¢do de um gato

INTRODUCAO

Os rabdomiossarcomas sao neoplasias mesenquimais malignas de células primitivas com
variado grau de diferenciacdo em musculo estriado esquelético (Cooper & Valentine,
2017; Connell et al, 2020; He et al, 2020) e sdo reconhecidamente muito agressivos,
apresentam crescimento rapido e infiltrativo, com grande potencial de causar metastase
em diversos 6rgdos (Taylor et al, 2002; Brockus & Myers, 2004; Akkoc et al, 2008;
Araujo et al, 2007; Connell et al, 2020). Podem acometer diversas espécies em sitios
variados (Minkus & Hillmanns, 1997; Brockus & Myers, 2004; Radi, 2006; Aradujo et al,
2007; Wandscheer et al, 2008; Inoue et al, 2009; Miller et al, 2009; Scott et al, 2015;
Devriendt et al, 2017 Mdller et al, 2021), entretanto, € considerado raro em todas elas
(Taylor et al, 2002; Caserto, 2013; Cooper & Valentine, 2017), incluindo nos gatos

(Venco et al, 2001; Miller et al, 2009).

No que se refere a esses tumores como neoplasias cardiacas primarias, S0 poucos 0s
relatos em animais domésticos (Perez et al, 1998; Venco et al, 2001; Taylor et al, 2002;
Aupperle et al, 2007), sendo relativamente mais frequente em humanos, sobretudo
lactentes, bebés e jovens menores de 15 anos (Aupperle et al, 2007). Especificamente em

felinos, até 0 momento ha apenas um relato conhecido (Venco et al, 2001).

Na Medicina Veterinaria a classificacdo histologica dos rabdomiossarcomas ainda é
pouco estabelecida e imprecisa. Devido a extrema variagdo macroscopica, histologica
(Caserto, 2013) e falta de informaces clinicas ha dificuldades no estabelecimento do
valor prognostico (Miller et al, 2009). Este estudo tem como objetivo relatar um caso de

rabdomiossarcoma embrionario no coragédo de gato com metastases em multiplos orgéos.



RELATO DE CASO

Um felino, mestico, fémea, de 24 meses foi encaminhado para atendimento clinico por
apresentar dificuldade respiratoria e hiporexia. No exame fisico foi observado hipotermia,
mucosas perlaceas, PAS 40mmH, escore corporal 2 (escala de 1 a 5), desidratacdo > 5%,
ruidos pulmonares abafados e respiragdo assincronica. O exame ultrassonografico
detectou aumento de liquido no saco pericardico, foi drenado aproximadamente 180ml
de efusdo pleural, considerada sem alteragdes significativas apds anélise. Na radiografia
do térax foi observada neoformacdo na regido do mediastino. No decorrer do
atendimento, o animal entrou em parada cardiorrespiratéria e morreu, sendo ento,

encaminhado para necropsia.

Durante o exame, constatou-se 52,0 ml de liquido translicido e discretamente
acastanhado na cavidade toracica e 6,2 ml de liquido avermelhado no pericardio. O
coracdo apresentava proliferacdo neoplasica nodular de 3,0 x 2,7 cm, aderida ao epicardio
do étrio direito, irregular, firme e résea. A superficie de corte era compacta, irregular,
pardacenta com &reas multifocais a coalescentes escuras e com multiplas estriacdes

esbranquigadas em sentido transversa..

Na face visceral do bagco havia nddulo exofitico, bem delimitado e macio de
aproximadamente 1,0 cm de diametro. O pulmédo estava colabado, difusamente
avermelhado com algumas areas esbranquicadas. Predominantemente, nos lobos
hepéticos lateral esquerdo e medial esquerdo havia nédulos de tamanhos variados,
coalescentes, irregulares, firmes, pardacentos que se aprofundavam ao corte e possuiam

aspecto umbilicado.

A analise citopatologica da massa cardiaca evidenciou quantidade moderada de células

fusiformes dispostas isoladamente ou em pequenos aglomerados. As células neoplasicas



exibiam ocasionais critérios celulares e nucleares de malignidade, dentre eles
pleomorfismo moderado, padrdo grosseiro de cromatina, nucléolos multiplos, além de
aumento da relacdo nucleo:citoplasma. Os fragmentos coletados durante o exame
necroscopico foram fixados em solugdo de formalina a 10%, processados

histologicamente, cortados a 5 um e corados em hematoxilina e eosina (H&E).

Na andlise histopatologica do coragdo havia proliferacdo neoplésicas de células
mesenqguimais malignas, ndo encapsula, pobremente delimitada, infiltrativa, dispostas em
feixes densamente celulares sustentados por escasso estroma fibrovascular. As células
neopléasicas eram fusiformes, com citoplasma escasso e indistinto, nicleo central a
paracentral, majoritariamente oval, com cromatina finamente condensada e multiplos
nucléolos. O pleomorfismo era acentuado, com muitas células binucleadas, cariomegalia
abundante e elevado indice mitotico, cerca de 21 figuras de mitose em 10 campos de
maior aumento 40x. Focos neoplésicos semelhantes foram observados distendendo o
parénquima esplénico em discretos focos na pleura pulmonar e entremeando os corddes
de hepat6citos. Em associacdo com as lesdes neoplasicas, observou-se, comumente,
infiltrado inflamatorio neutrofilico e fibroplasia acentuada. Para conclusdo diagndstica,
foi realizado painel imuno-histoquimico com anticorpos vimentina, desmina, MyoD,

S100 e cromogranina.

DISCUSSAO

Os gatos sdo os menos afetados por tumores cardiacos quando comparados com 0s caes,
de maneira geral, a incidéncia de tumores cardiacos nesta espécie é inferior a 0,03%
enquanto varia de 0,12 a 4,33% em cées (Venco et al, 2001; Aupperle et al, 2007;
Treggiari et al, 2015). O acometimento secundario do coracdo por neoplasmas € mais

comum e o linfoma aparece em destaque (Tanaka et al, 2022) em gatos positivos ou néo



para o virus da imunodeficiéncia felina (Aupperle et al, 2007). Outros tumores
encontrados com relativa frequéncia no coracdo sdo 0s carcinomas metastaticos,
quimiodectomas, hemangiossarcomas e fibrossarcomas (Venco et al, 2001; Treggiari et

al, 2015).

No que diz respeito aos tumores de origem muscular, sua ocorréncia é baixa em todas as
espécies (Caserto, 2013; Connell et al, 2020), especificamente o rabdomiossarcoma
cardiaco € extremamente incomum (Venco et al, 2001; Akkoc et al, 2006; Aupperle et
al, 2007) com apenas um Unico relato em felinos encontrado na literatura consultada
(Venco et al, 2001). A baixa prevaléncia dessa neoplasia na literatura pode ser resultado
de falhas em seu diagndstico. Sua extrema variacdo fenotipica, desconhecimento da idade
de inicio e morfologia celular s&o fatores que dificultam o diagnostico e a classificacao

(Caserto, 2013; Tuohy et al, 2021).

Os sinais clinicos observados nos pacientes sdo inespecificos e ndo relacionados ao tipo
celular, uma vez que a mesma neoplasia em outras localizagbes ndo apresentou sinais
clinicos associados (Miller et al 2009; Akkoc et al, 2006). De maneira geral incluem
dispneia, fraqueza, inapeténcia, e a depender da localizacdo efusdo toréacica/abdominal
(Taylor et al, 2002), tal como observado no animal deste relato que além de sinais
inespecificos, apresentava sintomatologia clinica decorrente da localizagdo e tamanho da

lesdo da massa priméria (Venco et al, 2001; Aupperle et al, 2007).

Muitas hipdteses sobre a histogénese do rabdomiossarcoma tém sido propostas nas
diferentes espécies (Caserto, 2013). Assim como ocorre em humanos, ha indicios de que
0 surgimento dessa neoplasia em animais, estd relacionado a fatores genéticos e
hereditarios (Venco et al, 2001; Miller et al, 2009), porém, devido a dados imprecisos
acerca do seu surgimento e auséncias de informacdes clinicas completas, essa hipotese na

Medicina Veterindria ainda requer estudos mais aprofundados (Caserto, 2013).



O rabdomioma cardiaco acomete mais frequentemente os ventriculos (Radi & METZ,
2009), em contrapartida, a variante maligna, rabdomiossarcoma primario do coracdo, €
mais relatada no septo e ventriculos (Venco et al, 2001; Aupperle et al, 2007). Neste caso,
observou-se acometimento da base do coracdo, sem envolvimento evidente dos atrios.
Corroborando com estudos sobre neoplasias cardiacas em cées e gatos (Aupperle et al,

2007), havia metastases em outros 6rgdos no momento da necropsia.

A tipificacdo histoldgica é mais ampla e bem relacionada ao prognéstico em humanos
(Argam, 2022), embasada em técnicas histoldgicas, imuno-histoquimicas e de
diagnostico molecular (Caserto, 2013).  Nos animais, os rabdomiossarcomas sdo
classificados em apenas trés grandes grupos baseados nas caracteristicas histologicas, sdo
eles: embrionério, alveolar e pleomorfico (Minkus & Hillmanns, 1997; Venco et al, 2001;
Miller et al, 2009). Embora na literatura veterindria atual ndo haja informacdes
suficientes acerca da evolucdo clinica dessas classificacdes e da sua relagdo com
progndstico (Cooper & Valentine, 2017; Tuohy et al, 2021), ha indicio de um progndstico
mais favoravel no rabdomiossarcoma alveolar (Cooper & Valentine, 2017) e ruim para
0s casos de rabdomiossarcoma embrionario (Miller et al, 2009). Essas observacdes
contrastam com o estabelecido em humanos, nos quais o rabdomiossarcoma embrionario
é considerado de melhor prognéstico (Argam, 2022; Tuohy et al, 2021), e o alveolar, de

pior (Caserto, 2013; Tuohy et al, 2021).

Histologicamente, o rabdomiossarcoma embrionario é caracterizado por células
miogénicas de origem mais primitiva (Miller et al, 2021), com consideravel variagdo
celular, alternando areas densamente celulares com areas hipocelulares de arranjo mais
frouxo (Minkus & Hillmanns, 1997). No passado, apenas duas variantes eram

reconhecidas, a primeira com mioblastos pequenos, arredondados a poligonais e



citoplasma variavel e eosinofilico, e a segunda composta por células alongadas que se

assemelham a miotubos no musculo em desenvolvimento (Cooper & Valentine, 2017).

Nos dias atuais, com base nas caracteristicas histomorfoldgicas do rabdomiossarcoma
embrionério propde-se uma expanséao para trés variantes: miotubular, rabdomioblastica e
de células fusiformes (Tuohy et al, 2021). O rabdomiossarcoma embrionario botrioide foi
considerado uma subcategoria destacada, pois possui aspecto macroscopico e localizagao
caracteristicas (Caserto, 2013: Miller et al, 2021). S8 massas polipoides, com
aglomerados de nddulos pequenos, sesseis ou pedunculados (Argam, 2022), projetando-
se em um 6rgdo revestido por mucosa (Cooper & Valentine, 2017), geralmente do trato

geniturinario, mais frequentemente, Utero e bexiga (Caserto, 2013).

O diagnostico do rabdomiossarcoma permanece dificil devido a falta de aspectos clinicos
patoldgicos especificos (He et al, 2020; Tuohy et al, 2021). Embora a histologia seja de
grande importancia para o diagndéstico, caracteristicas da diferenciacdo em musculo
esquelético podem ndo ser evidentes a microscopia Optica (Caserto, 2013). Assim sendo,
técnicas imuno-histoquimicas ou moleculares sdo de grande valia para refinar a acuracia
do diagnoéstico (Cooper & Valentine, 2017; He et al, 2020), determinar a origem
miogénica, diferenciar em musculo liso ou estriado e, por fim, auxiliar na classificagdo

histoldgica (Caserto, 2013; Connell et al, 2020; Argam, 2022).

Nesse contexto, a neoplasia cardiaca encontrada neste relato foi categorizada como
rabdomiossarcoma embrionario, altamente invasivo e de elevado potencial metastatico.
O indice mitotico foi umas das caracteristicas divergentes observadas em relacdo aos
encontrado por outros autores (Brockus & Myers, 2004; Miller et al, 2009, Venco et al,
2001), e o crescimento infiltrativo observado, dissoa do relato de ocorréncia de capsula

ou pseudocapsula (Miller et al, 2009).



De maneira geral, o diagnostico imuno-histoquimico do rabdomiossarcoma baseia-se na
deteccdo de um ou mais marcadores musculo-especificos e auséncia de marcadores de
mausculo liso (Caserto, 2013). Dos anticorpos utilizados, houve forte imunomarcacao para
vimentina, tipicamente expressa em tumores de origem mesenquimal e, geralmente,
diminui ou perde a marcacdo a medida que os tumores miogénicos amadurecem (Minkus
& Hillmanns, 1997; Brockus & Myers, 2004; Miller et al, 2009), e para desmina (Minkus
& Hillmanns, 1997; Brockus & Myers, 2004; Miller et al, 2009; Miller et al, 2021; He et
al, 2020; Tuohy et al, 2021), filamento intermediario expresso em células bem
diferenciadas a relativamente indiferenciadas, que é comum ao musculo esquelético,
musculo cardiaco, musculo liso e miofibroblastos (Caserto, 2013; Argam, 2022). A
desmina é o marcador diagnostico mais utilizado (Argam, 2022) que juntamente com
actina muscular sdo consideradas altamente especificas para diferenciacédo
rabdomioblastica (Venco et al, 2001; Miller et al, 2009). Houve imunopositividade
marcante também para o anticorpo MyoD, proteina reguladora transcricional miogénica,
expressa precocemente na diferenciacdo de células mesodérmicas em mioblastos do
musculo esquelético em desenvolvimento (Caserto, 2013; Miller et al, 2021), mas ausente
na maioria do musculo esquelético maduro (He et al, 2020) e por isso, aqui usada para
confirmacdo da origem muscular esquelética (Caserto, 2013; Miller et al, 2009; Tuohy et
al, 2021). A imunomarcacdo foi negativa para o anticorpo S-100, diferentemente do
encontrado por outros autores (Minkus & Hillmanns, 1997; Brockus & Myers, 2004;
Yhee et al, 2008), e para a cromogranina, utilizada para excluir o diagnoéstico diferencial
de tumor neuroenddcrino de base de coragdo, 0 quimiodectoma, uma das neoplasias

primarias de coracdo mais comuns em cdes e gatos (Aupperle et al, 2007) (tabela 1).

Anticorpos Marcacéao

Vimentina Positivo




desmina Positivo
Myo D Positivo
S100 Negativo
Cromogranina Negativo

Tabela 1. Anticorpos utilizados na imuno-
histoquimica para diagnéstico de rabdomiossarcoma.

Os rabdomiossarcomas sdo conhecidos por serem muito agressivos, invasivos e com
grande potencial de causar metastase em diversos 6rgdos (Taylor et al, 2002; Akkoc et
al, 2008) por via linfatica e sanguinea (Yhee et al, 2008), com indicios de maior
envolvimento da via sanguinea (Akkoc et al, 2008). Diferentemente da medicina humana
na qual a abordagem terapéutica € mdltipla, incluindo cirurgia, quiometerapia adjuvante
e radiotrapaia, na Veterinaria o tratamento de eleicdo ainda é a resseccdo cirurgica
completa e precoce, posto que estudos indicam resposta terapéutica ineficaz a
quimiotetapia (Miller et al, 2009). Em caes, os dados de sobrevivéncia incluiram uma
ampla variacdo de 47 a 1480 dias, porém o baixo numero de casos impossibilitou a

analise (Tuohy et al, 2021).

Em conclusdo, as caracteristicas histopatolégicas e imuno-histoquimica do tumor
embasaram o diagndstico de rabdomiossarcoma cardiaco. Tumor raro de ocorréncia ainda
mais incomum no coracdo, mas que deve ser considerado um dos diagnosticos

diferenciais para tumores primarios e secundarios que acometem o coragdo dos gatos.
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