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Vi
RESUMO GERAL DA DISSERTACAO

RESUMO

Atualmente a sobrevida dos animais de companhia vem aumentando, também em
relacdo ao numero de pacientes geriatricos atendidos na rotina clinica-hospitalar
veterinaria. Devido a esta ascensdo, torna-se necessario estabelecer novas
condutas de abordagens clinicas, laboratoriais e patoldgicas, buscando conhecer
alteracOes clinicas e metabdlicas associadas as principais neoplasias encontradas
na rotina médica; podendo assim, instituir mais rapidamente, um protocolo
terapéutico eficaz e adequado, melhorando o progndstico e aumentando a sobrevida.
Muitas descricbes sobre comportamento, gendmica, predisposi¢cdes, prevencoes,
diagnésticos imagenoldgicos, diagnosticos patoldgicos, estadiamentos e terapéutica
oncolégica sdo encontradas facilmente na literatura, enquanto que, critérios
diagnosticos  laboratoriais de  alteracbes  hematoldgicas, bioquimicas,
hemogasomeétricas, e de exames, como urinalise e coagulograma, raramente estao
compreendidos nas fontes literarias, gerando um falso negativo na ocorréncia clinica
de sindromes paraneoplasicas. A sindrome paraneoplasica compreende as
alteracdes clinicas e/ou metabodlicas que acompanham o0s processos tumorais,
neoplasicos, ou seja, representam uma série de efeitos combinados e promovidos
distantemente da origem tumoral, primaria ou metastatica, em outros focos
anatémicos, podendo se apresentar com malignidade variavel, de maior ou menor
intensidade, cuja incidéncia e diagndstico na medicina veterinaria sdo pouco
estudados. Esta pesquisa avaliou a casuistica oncologica encontrada no primeiro
semestre de 2009, na Unidade Hospitalar de Animais de Companhia da PUCPR,
com um total de setenta cdes no estudo, dos quais foram selecionados 0s grupos
histolégicos de maior incidéncia, para entdo realizar o cruzamento de dados
laboratoriais comparativos, para diagnostico e classificacdo da ocorréncia de
sindromes paraneoplasicas associada a cada um deles. Os cées foram divididos em:
Grupo neoplasia mamaria, com trinta e seis animais (51,43%), e Grupo mastocitoma
cutaneo, com dez animais (14,28%), os quais compreenderam alteracdes
paraneoplasicas nos exames hematoldgicos, bioquimicos séricos, na coagulacéo
sangilinea, na hemogasometria, e no sistema metabdlico; ndo houve alteracoes
significativas na urindlise, no sistema neuroldgico e no sistema enddcrino, em ambos
0s grupos. Conclui-se que as sindromes paraneoplasicas estdo presentes na rotina
veterinaria, mas que, nem sempre sdo diagnosticadas, devido a nédo realizacao de
exames complementares adequados.

Palavras-Chave: Sindromes Paraneoplasicas.Caes.Alteracdes Clinico-Laboratoriais.



Vil
ABSTRACT GENERAL OF THE DISSERTATION

ABSTRACT

Now the survival time of the company animals is increasing, also in relation to the
number of patient geriatric assisted in the routine clinic-hospitalar veterinary. Due to
this ascension, she becomes necessary to establish new conducts of clinical,
laboratory's and pathological approaches looking for to know clinical and metabolic
alterations associated to the main neoplasias found in the medical routine; being able
to like this, to institute more quickly, an effective and appropriate therapeutic protocol,
improving the prognostic and increasing the survival time. A lot of descriptions about
behavior, genomic, predispositions, preventions, imaginologic diagnoses,
pathological diagnoses, estadiamentos and oncologic therapeutics are found easily
in the literature, while, criteria laboratory's diagnoses of hematological, biochemistries,
hemogasometrics, alterations and of exams, as urinalise and coagulograma, they are
rarely understood in the literary sources, generating a false negative in the clinical
occurrence of paraneoplastic syndromes. The paraneoplastic syndrome understands
the clinical and/or metabolic alterations that they accompany the tumorais,
neoplasics processes in other words, they represent a series of combined effects and
promoted distantly of the origin tumoral, primary or metastatic, in other anatomical
focuses, could come with variable malice, of adult or smaller intensity, whose
incidence and diagnosis in the veterinary medicine are little studied. This research
evaluated the oncologic casuistry found in the first semester of 2009, in the UHAC-
PUCPR, with a total of seventy dogs in the study, of which the histological groups of
larger incidence were selected, for then to accomplish the crossing of data
laboratory's comparative, for diagnosis and classification of the occurrence of
paraneoplastic syndromes associated to each one of them. The dogs were divided in:
Group mammary neoplasia, with thirty six animals (51,43%), and | Group cutaneous
mast cell tumor, with ten animals (14,28%), which understood paraneoplastic
alterations in the hematological, biochemical séricos, in the sanguine coagulation, in
the hemogasometria, and in the metabolic system exams; there were not significant
alterations in the urinalise, in the neurological system and in the endocrine system, in
both groups. It is ended that the paraneoplastic syndromes are present in the
veterinary routine, but that, not always they are diagnosed, due to no
accomplishment of appropriate complemental exams.

Key-words: Paraneoplastic Syndromes. Dogs. Clinical and Laboratory’s Alterations.
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Resumo

Esta revisdo tem como objetivo salientar os sistemas acometidos por sindrome
paraneoplasicas e descrever as principais alteracdes associadas ao cancer. Para
isso foram utilizadas fontes bibliograficas, livros e artigos de oncologia, nos quais se
verificam informagcBes comparativas entre 0 homem e a espécie canina, baseando-
se apenas em sindromes paraneoplasicas verdadeiras. Com isso conclui-se que
devido ao elevado custo dos exames complementares de triagem diagndéstica, a
dificuldade diagnéstica paraneoplasica e o desconhecimento das alteracdes
paraneoplasicas, pouco se sabe sobre esta sindrome e sua incidéncia, ocorrendo
um falso negativo na casuistica Hospitalar Veterinaria.

Palavras-chave: canina. sindrome paraneoplasica.
Abstract

This revision has as objective points out the systems attacked by paraneoplastic
syndrome and to describe the main alterations associated to the cancer. For that
bibliographical sources, books and articles of oncology were used, us which
comparative information are verified between the man and the canine species, just
basing on true paraneoplastic syndromes. With that it is ended that due to the high
cost of the complemental exams of selection diagnostic, the difficulty paraneoplastic
diagnostic and the ignorance of the paraneoplastic alterations, little it is known about
this syndrome and her incidence, happening a false negative in the casuistry
Veterinary Hospitalar.

Keywords: canine. Paraneoplastic Syndrome.
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1 Introducéo

A sindrome paraneoplasica apresenta uma incidéncia equivalente a 75% dos
pacientes oncoldgicos humanos. No entanto este estudo é pouco difundido na
veterindria, a ponto de gerar sobre ou sub-estimativas (RODIGHERI et al., 2008).

Ela compreende alteracbes em diferentes sistemas, envolvendo: febre,
caquexia e ulceracdo gastrointestinal, osteopatia hipertrofica, hipercalcemia,
hipoglicemia e hipergamaglobulinemia, anemia, policitemia, leucocitose neutrofilica e
trombocitopenia, alopecia, eritema e dermatofibrose nodular, miastenia gravis e
neuropatia periférica, e glomerulonefropatias (RAMOS et al., 2008). Por isso, o
reconhecimento e a classificacéo precoce do tipo biolégico de neoplasia e de suas
alteracdes concomitantes sao fundamentais para o sucesso do tratamento e para a
melhora da qualidade de vida do paciente oncolégico (FORGA et al., 2005).

A presente revisdo tem como objetivo salientar os sistemas acometidos por

sindrome paraneoplasicas e descrever suas principais alteracoes.

1.1. Sindrome Paraneoplasica de Anorexia-Caquexia ou Anorexia-Caquexia do
Céancer

O homem apresenta uma incidéncia de desnutricdo entre 30-90%, com um
risco de desnutricdo equivalente a 8,1 vezes maior em pacientes oncoldgicos do que
em pacientes ndo oncolégicos, cujas neoplasias de cabeca, pescoco e trato
digestivo superior, apresentam um risco de desnutricdo de 15,7 vezes maior que as
demais neoplasias (SILVA, 2006; WAITZBERG, BAXTER, 2004).

A desnutricdo severa com intensa mobilizacdo de gordura, acompanhada de
perda de peso associada a anorexia e astenia, denomina-se caquexia. A caquexia,
mobilizacdo proporcional de gordura e muasculo esquelético de 1:1, com perda
progressiva e involuntaria de peso, anemia, astenia, balanco nitrogenado negativo,
alteracdes imunoldgicas e metabdlicas, normalmente estd associada a anorexia
(CARCIOFI, BRUNETTO, 2009; BERGMAN, 2007; DAVIS et al., 2004; GAROFOLO
et al., 2002; INUI, 2002; SILVA, 2006; TEIXEIRA, 2002).

A caquexia é responsavel por mais de 20% de mortes em pacientes
oncolégicos humanos, estando presente em 80% dos casos de neoplasias
avancadas, e ainda podendo causar, uma perda equivalente a 60% do peso ideal,

em que, 15% representa uma perda significativa preocupante e, 30% nao sao
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compativeis com a vida (ARGILES® et al., 2003; ARGILES? et al., 2003; BRUERA et
al., 2003; COSTA et al., 2002; INUI, 2002; SILVA, 2006; TISDALE, 2002; TISDALE,
2003; YOUNES, NOGUCHI, 2000). Em pacientes oncoldgicos caninos, existe muita
divergéncia entre os autores, mas alguns sugerem que a caquexia do cancer seja
mais grave nos cdes do que no homem, embora ela seja facilmente tratada com
estimulantes de apetite (RAMOS et al., 2008; BERGMAN, 2007). Sua incidéncia na
espécie canina tende a ser menor que 25% (BERGMAN, 2007). Segundo Michel et
al. (2004) apenas 4% dos cées apresentam caquexia do cancer. E segundo Carciofi
e Brunetto (2009), a caquexia do cancer € a principal sindrome paraneoplasica que
afeta pequenos animais, embora possua etiologia desconhecida.

Em pacientes idosos e em criancas, a caquexia do cancer mostra-se mais
severa e frequente, assim como em pacientes com neoplasias pancreaticas,
neoplasias malignas gastrointestinais e neoplasias pulmonares. Enquanto que
neoplasias mamarias, leucemias, sarcomas e linfomas apresentam um risco menor
(CONTINENTE et al., 2002; INUI, 2002; MORLEY, 2002; OCKENGA et al., 2002;
SAMUELS et al., 2000; SILVA, 2006; TISDALE, 2002; TISDALE, 2003). Em cées, a
caquexia do cancer pode estar associada a diversos tipos bioldgicos de neoplasias
(BERGMAN, 2007).

No homem, os principais sinais clinicos, sdo atrofia do musculo esquelético,
atrofia dos oOrgaos viscerais, miopatia e hipoalbuminemia no exame bioquimico
sérico, resultantes da sintese e do catabolismo protéico (SILVA, 2006). Nos caes, 0s
sinais clinicos compreendem a perda de peso precoce, perda tecidual acelerada,
anorexia, depauperacdo da musculatura esquelética, miopatia, perda acelerada de
gordura, atrofia de visceras e nausea, além de sinais hematolégicos e bioquimicos
como: anemia, hipoalbuminemia, hiperglicemia, lactacidemia, hiperlipidemia e
intolerancia a glicose, devido a mediacao de citocinas pré-inflamatérias, alteracbes
neuroenddcrinas axiais e fatores catabdlicos derivados da neoplasia, resultando em
alteracdes no metabolismo de gorduras, carboidratos e proteinas. Também, devido a
baixa percepcdo de sabor e olfato, saciedade precoce a ingestdo de alimentos,
resposta inadequada a peptideos orexigenos, e até ao aumento de triptofano
cerebral e a producéo de citocinas (CARCIOFI, BRUNETTO, 2009).

A caquexia em peguenos animais pode ser classificada em primaria e
secundéaria. Na primaria, a presenca tumoral ocasiona alteragcbes metabolicas e

inflamatdrias, resultando em um consumo progressivo e normalmente irreversivel de
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proteina visceral, musculatura esquelética e tecido adiposo. Na secundaria, ocorre a
obstrucdo do trato gastrointestinal pela presenca tumoral, a qual provoca a
diminuic@o da ingestéo e absorcéo de nutrientes, anorexia associada a terapéutica e
a resseccoes viscerais extensas. Ambas podem ser subdivididas em trés fases
clinicas: a pré-clinica, a clinica e a fase final. A pré-clinica caracterizada apenas por
alteracbes bioquimicas como: hiperlactacidemia, hiperinsulinemia e alteracdes de
aminoacidos e lipideos sanguineos, a clinica caracterizada por anorexia, letargia e
inicio da perda de peso corporal e a fase final, caracterizada por perda de peso
severa e alterag6es bioquimicas de equilibrio nitrogenado negativo.

No homem, a suplementacédo de alimentos com acidos graxos poliinsaturados
ricos em dmega-3 € essencial para a recuperacado do quadro de caquexia do cancer
devido a sua acao antiinflamatéria. O 6leo de peixe, por exemplo, melhora o peso
corporal, diminui a anorexia e o volume tumoral, além de aumentar a sobrevida e
prevenir a caquexia (SILVA, 2006). Segundo Silva e Naves (2001), uma dieta rica
em frutas e hortalicas em quantidade fisiologicas de antioxidantes, vitaminas C,
vitaminas E, e, os carotendides podem retardar ou prevenir o desenvolvimento de
neoplasias devido a inibicdo da oxidacdo de macromoléculas. E, segundo Sgarbieri
e Pacheco (1999), os alimentos funcionais sdo capazes de suprimir necessidades
nutricionais e ainda atuar na modulacdo de processos metabdlicos, podem melhorar
as condicoes de saude e até mesmo prevenir o desenvolvimento precoce de
doencas, os organossulfurados combatem o cancer, os fenolicos reagem contra
radicais livres e substancias carcinogénicas, protegendo contra varios tipos de
cancer e possuindo acdo tumoral redutora. Os limondides inibem o desenvolvimento
de tumores, os indélicos possuem acado antimutagénica e previnem o cancer, e 0s
oligossacarideos possuem efeito anti-cancer, auxiliando na manutencéo do equilibrio
do estado nutricional e, consequientemente no protocolo terapéutico. Em caes nao
h& estudos a respeito.

O homem com céancer é considerado como um paciente de alto requerimento
energético, o qual pode facil e rapidamente deteriorar seu estado nutricional e
complicar ainda mais seu estado clinico. Assim, determina-se que 0 paciente
canceroso necessita de um requerimento energético equivalente a 30-35 kcal/kg/dia;
além do requerimento protéico de 1,2 a 2,0 g/kg/dia; mantendo uma relagcdo de
energia e nitrogénio de 150:1, cuja propor¢do poderd encontrar-se entre 80:1 a

100:1 em casos de estresse severo (FUCHS et al., 2008). O cao tem seu
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requerimento energético equilibrado, através do controle da manutencéo energética
necesséaria (NEM) do paciente, e da energia metabolizdvel do alimento (EM) a ele,
oferecido; sendo que cada animal deve ser avaliado individualmente e sua dieta
diaria reajustada quando necessério, de acordo com o estado nutricional e a fase
clinica oncoldgica (CARCIOFI, BRUNETTO, 2009).

1.2. Febre Paraneoplasica do Cancer

A febre paraneoplasica do cancer ocorre devido ao excesso de producéo de
citocinas, IL-1, IL-6, TNF-alfa, interferon, pelas células neoplasicas e seus
macrofagos ativados, causando febre ciclica e intermitente, normalmente associada
aos linfomas e hemangiossarcomas, mas também podendo acompanhar neoplasias
do sistema nervoso central, neoplasias hepaticas, sarcomas 0sseos, leucemias e
carcinoma de adrenal (BERGMAN, 2007; MANGIERI, 2009; MORRIS, DOBSON,
2007).

A febre paraneoplasica pode acompanhar uma variedade de tumores no
homem e em pequenos animais. Mas, em céaes, sua incidéncia € desconhecida. No
entanto, pacientes cancerosos com neutropenia e febre representam uma
emergéncia médica (BERGMAN, 2007).

1.3. Ulceracado Gastrointestinal Paraneoplasica

A ulceracdo gastrointestinal, em cées, € a mais comum sindrome
paraneoplasica associada ao mastocitoma, devido ao excesso de histamina
encontrada nos receptores gastricos H, estimulados pelos mastocitos, levando a um
aumento da secrecdo de acido gastrico. Pode, também, estar associada ao
gastrinoma. E é caracterizada por vomito, letargia, anorexia, perda sanglinea e dor
abdominal (BERGMAN, 2007).

1.4. Osteopatia Hipertrofica Paraneoplasica

A osteopatia hipertrofica € uma sindrome paraneoplasica incomum capaz de
afetar diversas espécies animais, principalmente os caes. Normalmente ocorre com
freqiéncia de 15% na espécie canina, em conseqiéncia de neoplasias toracicas

pulmonares e, raramente esta relacionada a neoplasias de 6rgdos abdominais



15

(COSTA et al., 2008; MORRIS, DOBSON, 2007). No homem, ocorre com frequéncia
de 5-10% das neoplasias intra-toracicas, como o carcinoma broncogénico e 0s
tumores pleurais (GOULART, SMALETZ, 2008).

Caracteriza-se, na espécie canina, por: lesdo de hiperostedlise periosteal
progressiva, localizada em porgéo distal de ossos dos membros; dor e intolerancia a
movimentacdo dos membros, com dor mais intensa em membros pélvicos;
claudicacao, intolerancia ao exercicio, tosse, dispnéia, e alteracdes na auscultacédo
cardiorrespiratéria (COSTA et al., 2008; MORRIS, DOBSON, 2007). E no homem,
por: periostite em 0ssos longos, artrite simétrica e progressiva, normalmente em
regido de articulagbes metacarpofalangeanas, punhos, cotovelos, joelhos e
tornozelos, com dor mais intensa em membros pélvicos. A dor é aliviada com a
elevagdo dos membros (GOULART, SMALETZ, 2008).

No homem, altos niveis de fosfatase alcalina e calcio sérico indicam casos de
osteopatia hipertréfica (UEHARA et al., 1998). Ja em caes, o aumento seérico da
enzima fosfatase alcalina pode acompanhar diferentes processos neoplasicos e, nao
necessariamente, representara casos de osteopatia hipertrofica (MANGIERI, 2009).

Os tipos histologicos de neoplasias associadas a osteopatia hipertrofica, em
cdes sao: neoplasias em paredes toracicas, neoplasias pulmonares primarias e
secundarias, tumores esofagicos como carcinoma esofagico, carcinoma hepatico,
carcinoma pancreatico, carcinoma renal, carcinoma de células de transicdo da pelve
renal, nefroblastoma, rabdomiossarcoma vesical, carcinoma prostético, sertoliomas,
e, algumas vezes, envolve casos nao neoplasicos (BERGMAN, 2007; GRILLO et al.,
2007; MANGIERI, 2009).

1.5. AlteracBes Hematologicas Paraneoplasicas em Caes

As alteracbes paraneoplasicas hematologicas comumente envolvem: a
anemia, a policitemia, a leucopenia, a leucocitose e a eosinofilia (BERGMAN, 2007;
DALECK et al., 2009; DUARTE et al., 2006; FARO et al., 2008; KRUGER, 2007;
MANGIERI, 2009; MORRIS, DOBSON, 2007; TILLEY, SMITH JR, 2003).

A anemia do cancer ocorre com base no sequestro de ferro pelos macrofagos
e no bloqueio da sua reutilizagcdo, na atividade de eritropoetina que, mesmo em
concentracfes normais a elevadas, ndo supre as necessidades do paciente devido a

falha na sintese de &cido ribonucléico mensageiro em eritropoetina induzida pelas
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citocinas, TNF-alfa, IL-1, IL-6 e fator de crescimento transformador-beta, que
ocasiona a producdo de anticorpos anti-eritropoetina, capazes de bloquear sua
atividade e inibir a formacgéo de colbnias eritrides pelo TNF-alfa, causando menor
divisdo, diferenciacdo e maturagdo de células vermelhas. E ainda, com o aumento
gradativo de IL-1, o tempo de vida util dos eritrécitos diminui, causando hemolise
seletiva dos eritrocitos jovens no sistema reticuloendotelial (BERGMAN, 2007;
MANGIERI, 2009).

A anemia hemolitica, além das altera¢cfes citadas da anemia do cancer, inclui
alteracdo morfologica ou fragmentacdo do eritrocito durante o percurso percorrido
em um vaso sanguineo anormal.

Os sinais clinicos da anemia do cancer e da anemia hemolitica séo: fadiga,
debilidade, taquicardia, dispnéia e intolerancia ao exercicio (BERGMAN, 2007,
MANGIERI, 2009). Os sinais da anemia hemolitica imunomediada s&o: mucosas
hipocoradas ou ictéricas, ictericia difusa, anorexia, letargia, agitacéo, febre, dispnéia,
hemoglobinuria, hepatoesplenomegalia, hiperesplenismo (BERGMAN, 2007,
MANGIERI, 2009).

As neoplasias associadas a anemia hemolitica microangiopatica e aderéncias
de imunocomplexos ou imunoglobulinas na superficie dos eritrécitos, pela anemia
hemolitica imunomediada, sdo: o hemangiossarcoma, as neoplasias linféides, como
o linfoma, o carcinoma inflamatério agudo mamario e o carcinoma tiredideo
avancado (BERGMAN, 2007; FARO et al., 2008; MANGIERI, 2009).

O linfoma, em caes, normalmente associa-se a quadros anémicos devido a
depressdo da eritropoiese, podendo ocasionar anemia hipoplasica; anemia
mielotisica em casos de infiltracdo tumoral para medula 6ssea; anemia hemolitica
auto-imune; anemia hemorragica e anemia das doencas crénicas (FIGHERA et al.,
2002).

Em casos de mastocitoma canino comumente observa-se anemia associada
a perda sanglinea, devido a ulceracdo gastrointestinal ou secundaria ao
hiperesplenismo (BERGMAN, 2007; DALECK et al., 2009; MORRIS, DOBSON, 2007,
TILLEY, SMITH JR, 2003).

A policitemia ou eritrocitose, uma sindrome paraneoplasica incomum, ocorre
devido as alteracdes no metabolismo da eritropoetina ou da hiperproducéo de
fatores eritropoéticos pela célula neoplasica. Normalmente, esta associada aos

hemangioblastomas cerebelares, fibrossarcoma nasal, aos tumores pulmonares, aos
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linfomas, aos tumores hepaticos como hepatoma, aos tumores renais como 0
carcinoma renal, ao mioma uterino, ao leiomioma uterino e ao tumor venéreo
transmissivel. Caracterizada por sinais de polidipsia, poliuria, eritema da pele e de
membranas mucosas, anorexia, vomito, diarréia, fraqueza, convulsdes, vasos
retinianos dilatados e tortuosos, além de trombocitose, hematopoiese extra-medular
e esplenomegalia (BERGMAN, 2007; DUARTE et al., 2006; FARO et al., 2008;
KRUGER, 2007; MANGIERI, 2009).

A leucopenia ocorre devido a mielossupressdo por causa dos fatores de
liberacdo das células neoplasicas, ou induzida pela acdo de quimioterapicos como
ciclofosfamida, vincristina e prednisona ou, pela disseminagcdo tumoral na medula
ossea (BERGMAN, 2007; FARO et al., 2008; MANGIERI, 2009).

A leucocitose ocorre devido a producdo e estimulacdo de citocinas pelas
células neoplasicas. A leucocitose neutrofilica estd associada ao carcinoma de
glandulas salivares, ao linfoma, ao tumor pulmonar primario, ao fiborossarcoma, ao
fibrossarcoma metastatico, e ao carcinoma renal. A leucocitose eosinofilica esta
associada ao adenocarcinoma mamario, ao mastocitoma e ao fibrossarcoma
(BERGMAN, 2007; FARO et al., 2008; MANGIERI, 2009).

A eosinofilia paraneoplasica raramente € descrita na veterinaria, mas, em
cdes, estd associada a tumores mamarios, fibrossarcoma e, também, ao
mastocitoma metastatico difuso, combinado a producdo de fatores quimiotaxicos e
interleucina-5 pelos mastocitos (BERGMAN, 2007; DALECK et al., 2009; FARO et al.,

2008; MANGIERI, 2009; MORRIS, DOBSON, 2007; TILLEY, SMITH JR, 2003).

1.6. Alteracdes Bioquimicas Paraneoplasicas

A hipoglicemia paraneoplasica, em caes, associa-se aos: melanoma oral,
tumores de glandulas salivares, como o adenocarcinoma de glandulas salivares,
carcinoma pulmonar, tumores hepaticos, hepatoma e carcinoma hepatocelular,
tumores pancreaticos de células ndo beta, insulinoma, carcinoma mamario,
carcinoma de adrenal, tumores plasmocitarios, leucemia, linfoma, mieloma mdaltiplo,
hemangiossarcoma, leiomioma, leiomiossarcoma, ocasionados por alteracbes
metabodlicas da glicose, excesso de perda, secrecdo de peptideos semelhantes a
insulina, alteracdo da sensibilidade dos receptores insulinicos, aumento da insulina

ligada a proteina M, inibicdo de hormbnios contra-reguladores, caracterizadas por



18

sinais de desorientacdo, fraqueza, paresia, reflexos anormais, incoordenacao
muscular, cegueira, convulsdes, coma, tremores musculares, taquicardia e vomitos
(BERGMAN, 2007; MANGIERI, 2009).

A hipercalcemia, em pequenos animais, pode estar associada a neoplasias
como o mieloma multiplo, o linfoma, as metastases esqueléticas extensas de
tumores de tecidos moles, e, mais raramente, aos tumores 0SSe0S primarios
(MORRIS, DOBSON; 2007). No homem, em neoplasias como 0 carcinoma
espinocelular, a hipercalcemia pode vir sem estar correlacionada com lesGes 6sseas
metastaticas (UEHARA et al., 1998).

A hipergamaglobulinemia, na espécie canina, € conhecida como a sindrome
paraneoplasica da hiperviscosidade sangliinea, e esta normalmente associada ao
mieloma multiplo, ao linfoma, a leucemia linfocitica e raramente ao plasmocitoma. E
caracterizada por aumento de IgM ou IgA, embora também possa aumentar 1gG,
apresentando sinais de: distensdo venosa retiniana, descolamento retiniano,
hemorragia retiniana, distensdo vascular, estase circulatoria, insuficiéncia cardiaca
congestiva decorrente de prévia alteragcdo miocardica-valvar, mudancas na conduta
neuroldgica, letargia, estupor, ataxia, depressao, deméncia, sindrome vestibular,
convulsdes, pressédo cefalica contra objetos, indicando dor de cabeca, falha na
agregacao plaquetaria, com rara trombocitopenia, e bloqueio do fator VIII, ocorrendo
sinais de petéquias e equimoses em pele e gengivas, e hemorragias retiniana,
gastrica e epistaxe (BERGMAN, 2007; CARDOSO et al., 2004; MANGIERI, 2009).

Em casos de alteracao bioquimica como hipergamaglobulinemia, associada a
uveite, suspeita-se de sindrome paraneoplasica correlacionada ao linfoma canino,
sendo muitas vezes, este sinal, responsavel pelo diagndstico definitivo da neoplasia
(RAMOS et al., 2008).

1.7. AlteracBes Paraneoplasicas Hormonais

As sindromes paraneoplasica, no homem, podem envolver alteracdes como:
a hipercalcemia maligna, a hiponatremia, a sindrome de Cushing ectépico, a
acromegalia ectépica, a hipoglicemia, a ginecomastia paraneoplasica e outras
alteracGes hormonais, como a alteracio de calcitonina e somatostatina (DIAZ et al.,
2008; FORGA et al., 2005; PALAPATTU et al, 2002).
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Em cées, a hiponatremia pela secre¢éo inadequada de hormdnio antidiurético,
ainda ndo esta bem esclarecida na medicina veterinaria como uma sindrome
paraneoplésica, embora seja associada ao carcinoma de pulméo, neoplasias sélidas,
linfomas e leucemias, caracterizadas por sinais de nauseas, vOmitos, anorexia e
fadiga (MANGIERI, 2009).

No homem, a hipoglicemia ocorre por tumores distintos, como: grandes
tumores na pleura, carcinoma hepatico, tumores de células mesenquimais do
abdomen, carcinoma de adrenal, e raramente associados a tumores
gastrointestinais, genitourinarios e linfomas ou mesmo por células neoplasicas
isoladas (DIAZ et al., 2008).

Os principais hormonios afetados por processos neoplasicos, no homem, séo:
os fatores hipercalcemiantes, peptideo correlacionado ao horménio paratireoideano
PTHrP e 1,25 (OH), vitamina D; o hormoénio paratireoideano (PTH); a vasopresina; o
horménio corticotrofico (CRH) e o horménio adrenocorticotrofico (ACTH), o qual em
cdes esta correlacionado a neoplasias pulmonares primarias; o hormdénio
estimulador de liberacdo de horménio de crescimento (GHRH), o horménio de
crescimento (GH) e o lactogeno placentario (hPL); o fator de crescimento similar a
insulina tipo Il (IGF-Il); a gonadotrofina coriénica (HCG); a calcitonina; a
somatostatina e o peptideo intestinal vasoativo (VIP); cada um deles sendo
responsavel por alteracdes hormonais paraneoplasicas diferentes, podendo, ou nao,
estar correlacionada a tipos histolégicos de neoplasias (BERGMAN, 2007; FORGA
et al., 2005; MANGIERI, 2009).

A hipercalcemia maligna, no homem, equivale a metade dos casos de
hiperparatireoidismo primario e € a mais comum das sindromes paraneoplasica
associadas as neoplasias malignas com 20-30% dos casos oncolégicos. Sua
sintomatologia é baseada em uma apresentacdo rapida e aguda que pode levar a
letargia, confusdo mental, anorexia, nausea, vémitos, polilria, polidipsia e obstrucéo
ou constipacao intestinal. No caso de hipercalcemia maligna prolongada, ou até
crbnica, os sinais sdo: desidratacdo, nefrolitiase, nefrocalcinose, insuficiéncia renal,
hipertensdo arterial, arritmias cardiacas, Ulceras peptidicas, pancreatites e coma
(FORGA et al., 2005).

Ao diagnosticar-se hipercalcemia maligna paraneoplasica no homem, o
paciente apresenta um progndstico clinico reservado e uma sobrevida de 4-8

semanas, contado do inicio do diagnostico da hipercalcemia, com excecdo apenas
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para as neoplasias histologicamente confirmadas para carcinoma mamario e
mieloma multiplo. Em pacientes avaliados com hipercalcemia maligna, os exames
laboratoriais apresentam, também, hipofosfatemia devido a reabsorcdo éssea e
renal de calcio, PTH < 20pg/ml e PTHrP elevado desencadeados pela producéo
tumoral e, 1,25 (OH), vitamina D normalmente diminuidos - mas, podendo se
encontrar elevado nos casos de linfoma. Nem sempre o excesso de reabsorcao
0ssea que ocorre, no mieloma multiplo e, em algumas neoplasias mamarias, explica
a hipercalcemia; em 80-90% dos pacientes a mesma € explicada por fatores
humorais PTHrP; e, 1,25 (OH), vitamina D — nos linfomas, correlacionada a falta de
regulacao da sintese deste fator hipercalcemiante em tecidos extra-renais, gerando
aléem da hipercalcemia e aumento deste fator, a hipercalcidria. Em carcinoma
pulmonar e carcinoma renal a hipercalcemia se da por fatores humorais ou, também,
por hipercalcemia osteolitica local (causada pela ativacdo dos osteoclastos)
associada as metastases 0sseas, importante nos casos de carcinoma mamario,
atuando juntamente com os fatores humorais, neste caso (FORGA et al., 2005).

Em caes, a hipercalcemia maligna € muito comum e esta relacionada ao
linfoma, mieloma mudltiplo, carcinoma nasal, carcinoma de células escamosas,
melanoma, carcinoma tiredideo, tumores paratiredideos, carcinoma broncogénico
pulmonar, timoma, carcinoma pancreatico, tumores mamarios, carcinoma renal,
carcinoma ovariano, carcinoma de bexiga, carcinoma prostatico, seminoma, tumor
de células de Leydig, adenocarcinoma apocrino dos sacos anais e outros
(ANDERSON et al., 1999; BERGMAN, 2007; LOBO e SILVA et al., 2005; MANGIERI,
2009).

Em cées com linfoma, a hipercalcemia paraneoplasica pode induzir a
hipercalciaria, provocando alteracbes nos tubulos renais e até mesmo o
desenvolvimento de urolitiase (FIGHERA et al., 2002).

Em pequenos animais ao invés de hipercalcemia, ocorre hipocalcemia nos

casos de: carcinoma pancreético e carcinoma hepatico (MANGIERI, 2009).

1.8. AlteracBes Paraneoplasicas da Coagulacdo Sangiinea

As sindromes paraneoplasicas envolvendo disturbios de coagulacdo, em
pequenos animais, associam-se normalmente a trombocitopenia e raramente a
trombocitose (MANGIERI, 2009).
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A trombicitopenia corresponde a neoplasias linfoproliferativas como o linfoma,
neoplasias de grande tamanho, hemangiossarcoma e a neoplasias produtoras de
estrogenos como o sertolioma; por consequéncia de imunossupressao, exérese
cirirgica da neoplasia, transfusdo sangilinea, tratamento quimioterapico, com
ciclofosfamida, vincristina e prednisona (BERGMAN, 2007; FARO et al., 2008;
MANGIERI, 2009). A trombocitopenia imunomediada paraneoplasica pode estar
associada ao mastocitoma (SCOTT et al., 1996).

A trombocitose, entretanto, associa-se ao carcinoma gastrico, de célon, de
pulméo e as doencgas mieloproliferativas (MANGIERI, 2009).

Ocorrem também casos de coagulacao intravascular disseminada ou CID,
comumente silenciosa, caracterizada por excesso de trombina e formacdo de
plasmina, causando o consumo de plaquetas, fatores de coagulacéo e inibidores, e
hiperfibrindlise secundaria, relacionada as ceélulas neoplasicas que produzem
tromboplastina, proteases especificas e fator tecidual através da agcdo dos monécitos
e macréfagos, em resposta a antigenos neoplasicos; e que depositam plaquetas e
fibrina (BERGMAN, 2007; MANGIERI, 2009; MARUYAMA et al., 2004). Mas,
também, podem ser relacionadas ao excesso de microtrombos, que provocam maior
consumo de plaguetas e fatores de coagulacéo, isquemia tecidual e correspondente
a necrose subsequente, dano endotelial com maior depdsito de fibrina e plaquetas e
a anemia hemolitica microangiopatica (MANGIERI, 2009), associados,
freqientemente, a tumores que causam trombocitopenia, trombocitose, CID,
disfuncéo plaquetaria, mudancas na agregacao plaquetaria, ou até hiperheparinemia;
como o carcinoma nasal, o carcinoma de tiredide, os tumores pulmonares primarios,
0s carcinomas intra-abdominais, o carcinoma inflamataorio infiltrativo agudo mamario,
0 mastocitoma e o hemangiossarcoma (ANDERSON et al., 1999; BERGMAN, 2007;
MANGIERI, 2009). A incidéncia de CID em caes com tumores malignos é de,
aproximadamente, 10% (BERGMAN, 2007; MARUYAMA et al., 2004). Mas em caes
com tumores malignos sélidos como: hemangiossarcoma, carcinoma de glandula
mamaria e adenocarcinoma pulmonar, a incidéncia de CID é de 12,2%, ou seja,
significativamente maior do que em cdes com outros tumores malignos
(MARUYAMA et al., 2004).
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1.9. Imunossupressao Paraneoplésicas

A imunossupressdo pode ser considerada paraneoplésica quando ocorre a
producdo de blogueadores de anticorpos ou linfécitos pela neoplasia, e sua
gravidade € diretamente proporcional ao tamanho tumoral. Normalmente, esta
associada a neoplasias como melanoma, osteossarcoma e tumor venéreo
transmissivel (MANGIERI, 2009).

1.10. AlteragBes Paraneoplasicas da Urindlise

Na medicina, no exame de urinalise, 6-10% dos pacientes com cancer
apresentam glomerulonefrite e proteindria, caracterizando glomerulonefrite
paraneoplasica, normalmente associada ao carcinoma de pulméo e ao carcinoma do
trato gastrointestinal. Na medicina veterinaria, a glomerulonefrite paraneoplasica é
incomum, porém, a glomerulonefrite de imunocomplexos tem sido relatada em cées

com policitemia vera e em um céo com leucemia linfocitica (BERGMAN, 2007).

1.11. Alteracdes Paraneoplasicas Cutaneas

A sindrome paraneoplasica cutanea, no homem, normalmente aparece antes
do diagnéstico da neoplasia primaria, e, possivelmente, esta correlacionada com
alteracoes moleculares no DNA de futuras células potencialmente cancerigenas
(AZULAY et al., 2000).

As Sindromes Paraneoplasicas, no homem, podem apresentar-se de forma
cutanea papuloescamosa, estando associada a neoplasias de o6rgaos internos, e
tendo a evolucéo do seu quadro de acordo com o tratamento do tumor. Conforme o
tratamento do paciente oncolégico, as lesGes dermatolégicas podem diminuir,
desaparecer e até mesmo reincidir quando houver recorréncia tumoral. A
paquidermatoglifia adquirida ainda ndo possui uma etiopatogenia definida, mas
apresenta-se como uma ceratodermia palmoplantar de espessamento aveludado,
com acantose, hiperceratose e, possivel, deposicdo perivascular de mucina na
derme (RIBAS et al., 2007). Segundo Ribas et al. (2007), 94% dos pacientes com
paquidermatoglifia adquirida ndo familiar apresentavam o tipo histolégico tumoral

classificado como carcinoma; 53% carcinoma pulmonar e 35% carcinoma gastrico.
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Os Sindromas de Sweet podem sugerir forma paraneoplasica em 15% dos
casos, quando 85% deles representam doencas mielo ou linfoproliferativas, como
leucemias mieloblasticas agudas em 50%, linfomas em 11%, sindromas
mielodisplasicos em 9% e, os demais 15%, divididos entre tumores sdlidos e
genitourinarios. Suas alteracdes dérmicas variam de placas e nédulos, as lesdes
vesico-bolhosas, ulceradas e dolorosas em regido de tronco, membros pélvicos e
mucosa oral em casos de neoplasias hematoldgicas; além de alteracbes de
hipohemoglobinemia, trombocitopenia, apirexia, raramente neutropenia com
agranulocitose, embora associada a altos graus de malignidade (COELHO et al.,
2007).

Em caes, as sindromes paraneoplasicas cutaneas associadas a neoplasias
pancreaticas sao raras. No entanto, Farias et al. (2008) relatou o caso de um céo
com necrose epidérmica metabolica (NEM) decorrente de um glucagonoma no qual
o diagnostico se deu por avaliagdo dos sinais clinicos, histopatologicos e imuno-
histoquimico, os quais obtiveram resultado positivo para sinaptofisina (SY38) e
cromogranina (LK2H10). Os sinais clinicos frequentes da NEM sé&o lesdes erosivas
ou ulceradas, escamosas; crostas ceratdticas espessas — em regides articulares,
mucocutaneas e de proeminéncias 0sseas; 0S coxins, por exercerem contato
continuo — apresentam-se ceratoticos, edemaciados, crostosos e fissurados. Tal
guadro tende ha regredir quatro meses ap0s a exérese do tumor primario, sendo
gue em humanos, a ocorréncia de metastase hepatica chega a 75% dos casos, 0
gue reduz o numero de pacientes operados para 30% dos casos. Por isso,
observou-se que a suplementacdo dietética (com zinco, aminoacidos e &acidos
graxos) tanto em cdées, quanto no homem, tende a amenizar as lesdes
dermatoldgicas.

Existem alteracfes cutaneas paraneoplasicas com predisposi¢cao racial. O
Pastor Alemdo pode desenvolver dermatofibrose nodular associada a neoplasias
renais, leiomioma uterino multiplo e carcinoma pancreatico caracterizado por:
nddulos cutaneos multiplos pré-cancer, em regido de membros (BERGMAN, 2007,
MANGIERI, 2009). Segundo Langohr et al. (2002), a sindrome paraneoplasica da
dermatofibrose nodular, associada ao cistoadenocarcinoma renal, em machos da
raca Pastor Alemdo, é rara, hereditaria e autossdbmica dominante, podendo estar
relacionada com mutagdes nos genes supressores tumorais e vir a ocasionar lesdes

nodulares de até 5,0 cm de diametro, raramente alopécicas, hiperpigmentadas e
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ulceradas, localizadas em membros, cabeca, pescoco, regido ventral do tronco, e
em regido de digitos e interdigito, onde pode provocar claudicagcdes. Também
ocorrem alteracdes cutaneas paraneoplasicas com abrangéncia geral da espécie
canina como o pénfigo folidceo que apresenta vesiculas intra-epidérmicas e erosdes
em pele e mucosa oral, associado ao linfoma, tumor de células de Sertoli e ao
carcinoma mamario, o eritema cutaneo multiforme correlacionado ao carcinoma de
pulmdo e ao feocromocitoma e a dermatite esfoliativa associada ao timoma,
caracterizada por eritema, dermatite descamativa nao pruriginosa em regides de
cabeca, abdome e membros (BERGMAN, 2007; MANGIERI, 2009).

1.12. AlteracOes Paraneoplasicas Neurologicas

As sindromes paraneoplasicas no homem possuem fisiopatologia
desconhecida, mas acredita-se que sejam alteracdes imunomediadas, podendo
representar quadros de susceptibilidade genética relacionada a alta porcentagem de
anticorpos sistémicos, cuja acdo pode ser causadora da resposta imune, ou
simplesmente de marcador tumoral (BARDY et a., 2000).

Em um estudo com duracdo de trés anos com mulheres apresentando
carcinoma de ovario, houve somente 3% de casos de sindromes paraneoplasicas,
dentre degeneracdo cerebelar paraneoplasica subaguda, opsoclonus e encefalite
limbica. Outras neoplasias também podem apresentar degeneracdo cerebelar
paraneoplasica subaguda, como carcinoma mamario, carcinoma de pulmdo de
pequenas células e linfoma, no homem, caracterizadas por sinais e sintomas de
nausea, vomito, desmaios, disfagia, tonteira, ataxia, disartria e alteracdes visuais;
por destruicdo de grande parte das células de Purkinje e astrogliose, com possivel
desmielinizacdo do cerebelo e de colunas posteriores a medula; podendo estar
associadas a anticorpos como Anti-Hu ou ANNA-1, Anti-Yo ou PCA-1, Anti-Ri ou
ANNA-2, Ani-CV2, CRMP5 e proteinas Anti-Ma (BARDY et a., 2000; DALMAU,
ROSENFELD, 2008).

Casos de opsoclénus-myoclonus sdo comuns e envolvem neoplasias como
neuroblastoma, em aproximadamente 50% dos casos em criancas, e cancer de
pulmdo de pequenas células, cancer de mama e ovario em adultos, caracterizados

por sinais e sintomas de arritmia, confusdo mental, ataxia cerebelar, tremor,
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encefalopatia e mioclonia, podendo estar associadas a anticorpos como Anti-Ri ou
ANNA-2 (DALMAU, ROSENFELD, 2008).

Na encefalite limbica humana, as neoplasias envolvidas sdo cancer de
pulmdo de pequenas células, neoplasias de ceélulas testiculares germinativas,
timoma, teratoma e linfoma de Hodgkin’s, os quais podem ser reconhecidos por
sinais e sintomas de: distarbios do sono, apreenséo, alucinacées, perda da memoria
curta que pode progredir para a deméncia, podendo estar associadas a anticorpos
como Anti-Hu ou ANNA-1, proteinas Anti-Ma e Anti-anfifisina (DALMAU,
ROSENFELD, 2008).

As neuropatias, como sindromes paraneoplasicas, ao contrario da medicina,
nao sado tao frequentes em animais, mas podem envolver o sistema nervoso central
como por exemplo: na encefalite limbica, na degeneragéo cerebelar, na mielindlise
pontinocentral e na mielopatia necrotizante subaguda e/ou o sistema nervoso
periférico como por exemplo: na neuropatia sensorimotora, na neuronopatia
sensorial subaguda e na miastenia gravis (RODIGHERI et al., 2008).

Normalmente, a ocorréncia destas neuropatias esta associada a um tipo
histolégico de neoplasia, tanto em pequenos animais, quanto no homem, como: o
carcinoma broncogénico, o carcinoma mamario e o linfoma (RODIGHERI et al.,
2008).

Nos céaes, o carcinoma broncogénico representa 59%, o adenocarcinoma
mamario 48%, o melanoma 47%, o insulinoma 39%, o osteossarcoma 39% e o
mastocima 32% dos casos de neuropatias paraneoplasicas, com sinais clinicos de
fraqueza, intolerancia ao exercicio, hipotonia muscular, paresia ou paralisia de
membros toracicos e/ou pélvicos, atrofia muscular neurogénica e reflexos espinhais
reduzidos ou ausentes (RODIGHERI et al.,, 2008), e frequentemente causam
alteracdoes nas fibras neuronais, como desmielinizacdo, vasculite e degeneracao
axonal (BERGMAN, 2007; RODIGHERI et al., 2008).

Segundo Bergman (2007) e Mangieri (2009) as alteracBes neurolégicas
paraneoplasicas em cdes normalmente sdo as polineuropatias, raras, e a miastenia
gravis, congénitas ou adquiridas. As neoplasias associadas ao primeiro caso sao
adenocarcinoma de tiredide, carcinoma de tiredideo, neoplasias pulmonares
primarias, linfoma, leucemia, mieloma mudltiplo, hemangiossarcoma, carcinoma
pancreatico, insulinoma, mastocitomas, melanoma, tumores mamarios,

leiomiossarcoma e adenocarcinoma prostatico correlacionados a desmielinizacéo
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axonal ou até mesmo degeneracdo axonal. As neoplasias associadas ao segundo
caso sao timomas, carcinomas de ducto biliar e osteossarcomas 0s quais ocasionam
a formacgédo de anticorpos contra os receptores nicotinicos da placa neuromuscular.

A miastenia gravis apresenta sinais de fragueza muscular intermitente,
intolerdncia a exercicios, disfagia e megaesdfago, possivelmente secundario a
pneumonia aspirativa, podendo, no homem, comprometer os musculos, extra-ocular
e bulbar (BERGMAN, 2007; GOULART, SMALETZ, 2008).

1.13. Processos Metastaticos ou Paraneoplasicos

Todo e qualquer paciente oncolégico pode sofrer disseminacdo de células
neoplasicas pela circulacdo sanguinea, linfatica, aérea e transpleural, devendo-se,
entdo, realizar o exame radiografico, método diagnostico rapido, simples, né&o
invasivo, de resultado imediato e de baixo custo e exames laboratoriais e
patolégicos, capazes de auxiliar no diagndéstico, na terapéutica, no progndéstico e na
estimativa segura do tempo de sobrevida do animal (SOAVE et al., 2008).

Na avaliacao radiografica de qualquer paciente neoplasico deve-se observar o
pulmdo em suas trés incidéncias: ventro-dorsal, lateral direita e lateral esquerda,
para poder visualizar alguma massa solitaria, nddulos mdultiplos, consolidacdo de
lobos pulmonares e padrdes reticulonodulares difusos de todos os lobos; por
exemplo. Segundo radiologistas, conforme o padrdo radiografico encontrado, é
possivel ter uma idéia de qual neoplasia esta sendo apresentada pelo paciente
embora ndo se possa utiliza-la como método patologico de avaliacdo neoplasica, ou
seja, dever-se-4 sempre realizar exames citologicos e histopatolégicos de cada
neoplasia. Conforme sua descricdo, pode-se dizer que pequenos nédulos miliares
multiplos, normalmente caracterizam metastases de adenocarcinoma mamario, o
gue padrdes intersticiais difusos representam o carcinoma de célula bronquiolar,
linfoma ou mastocitomas, que padrées reticulonodulares indicam linfoma e que
grandes radiopacidades em formato de “bala de canhao” caracterizam metéstases
decorrentes de osteossarcomas (KEALY, MACALLISTER, 2005; MORRIS, DOBSON,
2007). Além disso, alguns autores acreditam que os cdes desenvolvem, com maior
frequéncia, neoplasias no pulmao direito em lobo caudal; enquanto que os gatos
desenvolvem mais comumente neoplasias no pulméo esquerdo, embora concordem

gue ambos os pulmdes possam ser acometidos na mesma proporc¢éo (SALES et al.,
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2005). Além do diagndstico radiogréfico, em alguns casos é possivel realizar a ultra-
sonografia toracica para visualizagdo de tumores pulmonares, quando estes
estiverem intimamente ligados a parede torécica, ou diafragma, ou ainda se houver
efusao pleural (MORRIS, DOBSON, 2007).

As micrometastases, focos iniciais de metastases menores que 0,5 cm, ndo
sdo diagnosticados radiograficamente devido as possiveis sobreposices com o
parénquima pulmonar e/ou demais tecidos, pouco contraste entre a area neoplasica
e 0 parénquima pulmonar, possiveis focos de atelectasia pulmonar, entre outros. Por
isso, o0 método radiografico ndo é totalmente eficaz e ndo pode ser utilizado como
método Unico para descartar a hipétese de micrometastases. Em um paciente que
foi radiografado deve-se fazer, por exemplo, uma tomografia computadorizada do
pulméo, para se ter certeza de que o pulmao nao foi acometido por algum processo
neoplasico (XAVIER et al., s.d.).

Em casos de ultra-sonografia abdominal para observacao hepatica, esplénica,
renal, gastrointestinal, adrenal e linféide; deve-se tomar o cuidado na conclusao
diagndstica, pois as vezes alteraces hepaticas compativeis com hepatite crénicas e
processos metastaticos podem significar alteracbes de congestdo venosa
paraneoplasica, as quais s6 poderdo ser diferenciadas histopatologicamente e
poderdo estar freqlientemente associadas a neoplasias mamarias e a neoplasias

0sseas como o osteossarcoma (MANGIERI, 2009).

Consideracdes Finais

Conclui-se que as sindromes paraneoplasicas sao dificilmente caracterizadas,
tanto na medicina, quanto na medicina veterinaria, devido a uma série de fatores,
como baixa incidéncia de pacientes apresentando a sindrome, dificuldade para
estabelecer diagnéstico definitivo, ocorréncia de estabilizacdo ou remissao
espontanea, auséncia de modelos experimentais e patogénese desconhecida. Por
isso, na maioria das vezes sao relatadas sindromes paraneoplasicas cutaneas na
medicina veterinaria, devido a facilidade de identificacdo de um possivel problema
por parte do proprietario.

Além disso, por se tratar de uma sindrome pouco conhecida, de amplitude

variada, muitas vezes a realizagdo de exames complementares de triagem torna-se



28

inviavel, devido ao alto custo, acarretando maior nimero de ocorréncias de falso

negativo correlacionados a sindromes paraneoplasicas.
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Resumo

As neoplasias de glandulas mamarias sdo comumente encontradas na rotina da
clinica médica de pequenos animais, sendo superadas apenas por neoplasias de
pele. Neste estudo, do total de 70 cées avaliados, 36 desenvolveram neoplasias
mamarias, 10 desenvolveram mastocitoma cutaneo e 24 desenvolveram outras
neoplasias. A epidemiologia das neoplasias mamarias baseia-se principalmente no
acometimento de cadelas ndo castradas ou castradas apés varios cios, na faixa
etaria geriatrica, sem qualquer predisposicao racial. Etiologicamente desenvolve-se
a partir da producéo de estrégeno e progesterona em progressdo geométrica a cada
ciclo estral apresentado durante a vida da cadela. O objetivo deste estudo foi
analisar os aspectos clinicos, epidemioldgicos, citoldgicos, histopatolégicos e o
estadiamento de 36 cadelas acometidas com neoplasias mamarias. Neste estudo,
observou-se que 88,88% das cadelas avaliadas ndo eram castradas e que a média
de idade total foi equivalente a 9,9 anos, sem diferenca entre porte e idade,
acometendo animais obesos, e com maior acometimento de cadelas sem raca
definida, as quais compreendem o maior nimero de animais atendidos na Unidade
Hospitalar estudada. Conclui-se que a incidéncia de neoplasias mamarias, neste
estudo, foi equivalente a 51%, de todos os pacientes portadores de neoplasias
atendidos no Servico de Oncologia estudado, estando o adenocarcinoma presente
em quase metade das massas tumorais avaliadas, caracterizando grande
importancia casuistica na clinica de pequenos animais.

Palavras-chave: sindrome paraneoplasica, oncologia, neoplasias mamarias.
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Abstract

The neoplasias of mammary glands are commonly found in the routine of the medical
clinic of small animals, being just overcome by skin neoplasias. In this study, of the
total of 70 appraised dogs, 36 developed mammary neoplasias, 10 developed
cutaneous mast cell tumor and 24 developed other neoplasias. The epidemiology of
the mammary neoplasias bases mainly on the attack of female dogs no castrated or
castrated after several ruts, in the geriatric age group, without any racial
predisposition. Etiologically she grows starting from the estrogeno and progesterona
production in geometric progression to each estral cycle presented during the female
dog's life. The objective of this study was to analyze the clinical, epidemic, cytological,
histopathologic and the estadiamento aspects of 36 female dogs attacked with
mammary neoplasias. In this study, it was observed that 88,88% of the appraised
female dogs were not castrated and that the average of total age was equivalent to
9,9 years, without difference between load and age, attacking obese animals, and
with larger attack of female dogs without defined race, which understand the largest
number of animals assisted in the Hospitalar Unit studied. It is ended that the
incidence of mammary neoplasias, in this study, was equivalent to 51%, of all the
patients neoplasias bearers assisted in the Service of Oncology studied, being the
present adenocarcinoma in almost half of the masses appraised tumorais,
characterizing great casuistical importance in the clinic of small animals.

Key-words: paraneoplastic syndrome, oncology, mammary neoplasias.

Introducao

A neoplasia mamaria, ou cancer de mama, como é denominado na medicina,
representa uma grande importancia no estudo oncologico comparativo, ja que ocorre
com frequéncia em mulheres e cadelas, e o0s tumores apresentam relativa
semelhanca (ARAUJO et al., 2007; CARVALHO et al., 2008). Sua incidéncia vem
aumentando mundialmente, e, no Brasil, no ano de 2006, o carcinoma mamario foi o
mais incidente com risco de aproximadamente 52 mulheres acometidas para cada
100.000 avaliadas (NASTRI et al., 2008; VIEIRA et al., 2008).

Na veterinaria, o cancer de mama representa uma das mais frequentes
neoplasias na espécie canina, afetando principalmente as fémeas, com uma
incidéncia de 25-50% dos casos, correspondendo a metade das neoplasias multiplas
malignas (DALECK et al.,, 1998, MORRIS, DOBSON, 2007; PINTO, 2009;
QUEIROGA, LOPES, 2002; RIBAS, 2007; SCHAFER et al., 1998; TILLEY, SMITH
JR., 2003).

Segundo Schafer et al. (1998), as neoplasias mamarias raramente ocorrem
antes dos 25 anos nas mulheres e antes dos 5 anos nas cadelas, sendo mais

prevalente depois da menopausa nas mulheres, e, entre 10-11 anos, nas cadelas.
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A neoplasia mamaria é uma neoplasia originadria da glandula mamaéria,
composta de ductos epiteliais e alvéolos circunscritos por células mioepiteliais,
envoltas por tecido conjuntivo estromal. Etiologicamente, apresenta alta correlacéo
com a producdo de horménios, como estrégeno, progesterona e horménio do
crescimento, haja vista que animais castrados precocemente, antes do primeiro cio,
apresentem baixa incidéncia tumoral (DE NARDI et al.,, 2009; LANA et al., 2007;
MORRIS, DOBSON, 2007; PINTO, 2009; SCHAFER et al., 1998; TILLEY, SMITH
JR., 2003).

Ocorre comumente em animais geriatricos, com média de 7 a 12 anos de
idade, ndo castrados ou castrados ap0s varios ciclos estrais, acometendo diferentes
racas principalmente Poodles, Daschund, Pastores Alemées, Cocker Spaniels e
caes sem raca definida. Raramente acomete machos, apresentando risco de 1%, ou
menos, em relacdo as fémeas, ou seja, um macho para cada 99 fémeas (DE NARDI
et al., 2009; LANA et al., 2007; MORRIS, DOBSON, 2007; PINTO, 2009; TAYLOR et
al., 1976).

Na medicina, o gene p53 de supressdo tumoral é o mais freqientemente
mutado, mas, em cédes com neoplasias mamarias, esta mutacao varia de 15 a 30%
(PINTO, 2009). Sabe-se, também, que, nas mulheres, os tumores variam de
tamanho durante o ciclo menstrual, apresentando tumores pequenos no inicio da
menstruagcdo e na menopausa; e que, nas cadelas, o estrdgeno aumenta a
proliferacdo celular dos tumores mamarios em maior quantidade comparado a
progesterona (FONSECA, DALECK, 2000).

O objetivo deste estudo foi analisar os aspectos clinicos, epidemioldgicos,
citologicos, histopatologicos e o estadiamento de 36 cadelas avaliadas com

neoplasias mamarias.

Materiais e Métodos

Do total de 70 caes atendidos em um servico de Oncologia Veterinaria, no
primeiro semestre de 2009, na regido metropolitana de Curitiba, foram selecionadas
36 cadelas, de diferentes racas e idades, portadoras de neoplasias mamarias.

Os animais foram divididos quanto ao peso, em trés grupos: pequeno porte

até dez quilos, médio porte de 11 a 25 quilos e, grande porte acima de 25 quilos.
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Foi avaliado ainda, o escore corporal em quatro graus: Grau 4 — obeso, Grau
3 — acima do peso, Grau 2 — peso ideal, Grau 1 — caquético ou abaixo do peso
(MULLER et al., 2008).

As cadelas foram examinadas logo apds a chegada, encontrando-se em jejum
hidrico e alimentar, para realizacdo dos exames clinico e laboratoriais. Avaliaram-se
o histérico clinico e oncoldgico, o tempo de evolugdo até a consulta, a freqiéncia
respiratéria (FR), a frequéncia cardiaca (FC), o estado de hidratacéo, a coloracdo de
mucosas, o tempo de preenchimento capilar (TPC), os linfonodos superficiais, a
temperatura retal (TR), e 0 estado de alerta, além dos sistemas cardiovasculares,
respiratdrios, tegumentares, gastrointestinais, urinarios, reprodutivos, neuroldgicos e
ortopédicos.

No sistema respiratorio, verificou-se a presenca de secrecdo nasal, epistaxe,
hemoptise, tosse, espirro, cianose, sincope, dor toracica, aumento ou diminui¢cdo de
sons broncovesiculares, crepitacdes, sibilos e estridores pulmonares e outras
alteracoes relevantes, como posicao ortopnéica.

No sistema tegumentar averiguou-se, as glandulas mamarias, conforme o

quadro 1.
Avaliacdo das Glandulas Mamaérias Acometidas por Processos Neoplasicos
Numero de Glandulas Apenas uma mama
Mamarias Acometidas Algumas mamas
Todas as mamas
NUumero de Cadeias Cadeia Mamaria Direita Cadeia Mamaria Esquerda
Mamarias Acometidas
M1/M2/M3/M4/M5 M1/M2/M3/M4/M5
Apresentacéo das Massas Placa Nédulo Tumor Miliares
Tamanho Diametro de cada massa
Presenca de Calor Eritema Dor a Crostas Exulceracao
palpacéo
Presenca de Prurido Leve — esporadico Moderado - freqliente Intenso — continuo
Consisténcia da Massa Firme Flutuante Variavel
Presenca de Exsudacao Sanguinolenta Purulenta Sanguino-purulenta
Abrangéncia da Massa Epidermal Epidermo-dermal Dermo- Subcutanea
subcuténea
Acometimento de Submandibulares Pré- Axilares Inguinais Popliteos
Linfonodos escapulares

Quadro 1. Avaliacdo das glandulas maméarias acometidas por tumores das cadelas
estudadas, M1= glandulas mamarias toracicas craniais, M2= glandulas mamarias
toracicas caudais, M3= glandulas mamarias abdominais craniais, M4= glandulas
mamarias abdominais caudais e M5= glandulas mamarias inguinais.
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Na avaliacdo radiografica averiguou-se a presenca de metastases ou massas

pulmonares, com trés incidéncias: ventro-dorsal, lateral direita e lateral esquerda.

Foram realizados, ainda, exames ultra-sonograficos para a pesquisa de massas na
cavidade abdominal.

Todas as massas foram avaliadas por meio de exame citolégico realizado por

técnica de aspiracdo por agulha fina de insulina, segundo a técnica descrita por
BASSO et al., 2008.

O exame histopatologico foi realizado em todas as cadelas, como método
diagnéstico definitivo.

O estadiamento dos animais estudados com neoplasias mamarias seguiu a

classificacdo de De Nardi et al. (2009), Lana et al. (2007) e Pinto (2009), conforme
descrito no quadro 2.

Estadiamento Apresentacdo Tumoral Tempo de Taxa de
Sobrevida Recorréncia
Estadios | T1, No, Mo Ty tumor<3cmg 500 dias 24%
Il T2, No, Mo T,: tumor entre 3e 5 cm g 420 dias 68%
LI} T3, No, Mo Ts: tumor >5cm g 210 dias 90%
v Qualquer T, N1, Mg Ni: Linfonodo regional com envolvimento 90 dias ----
neoplasico
\% Qualquer T, Qualquer Mi: presenca de metastases a distancia -
N, My
Quadro 2. Classificacdo do estadiamento clinico das neoplasias mamarias das
cadelas estudadas, segundo a literatura.

Os protocolos terapéuticos ndo foram avaliados nesta pesquisa. Porém todos

0s animais foram tratados por procedimentos cirargicos, como: mastectomia total ou
parcial, e lumpectomia.

O método estatistico compreendeu o teste ANOVA e Bonferroni, com
significancia de p<0,05.

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Animais, protocolo numero, 411.

Resultados

As 36 cadelas compreenderam uma incidéncia de 51,43% de neoplasias
mamarias, sendo acometidas em diferentes racas, conforme o grafico 1.
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RACAS ACOMETIDAS POR NEOPLASIAS
MAMARIAS

PEQUINES 1

HUSKY SIBERIANO 1
ROTTWEILLER 2
BOXER )2

PASTOR ALEMAOQ

1]

LABRADOR
POODLE 5

DASCHUND 6

SEM RACA DEFINIDA 15

Grafico 1. Racas de 36 cadelas acometidas por neoplasias mamarias, avaliadas
neste estudo.

A idade média das cadelas estudadas foi de 9,91+2,59 anos, ndo havendo
diferenca significativa entre pequeno, médio e grande porte (Tabela 1 e Grafico 2).
Animais de pequeno porte representaram 47,62% de malignidade, animais de médio
porte representaram 38,1% e de grande porte representaram 14,28%, tendo a soma
dos animais de médio e grande porte resultado em 52,38%. O peso meédio foi
equivalente a 16,19+9,83 kg e a mediana do escore corporal foi igual a 3 (Tabela 1 e

grafico 3).

Tabela 1. Idade, peso, escore corporal, superficie corporal, evolu¢cao tumoral, tempo
de fumante passivo e cadelas sem contato com fumante, em média, desvio padrdo e
namero total de cadelas estudadas com neoplasias mamarias.

Dados Idade Peso Escorecorporal Superficie corporal Evolugado tumoral Tempo Cadelas
(anos)  (kg) (1-4) (mz) (meses) de Sem
Fumante  Contato
Passivo com
(meses)  Fumante
Média 9,90 16,19 3,19 0,61 7,57 114 -
Desvio Padréo 2,59 9,83 0,67 0,26 7,95 40 -
Total de Cadelas 36 36 36 36 36 15 21
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PORTE E IDADE DOS ANIMAIS
ACOMETIDOS POR NEOPLASIAS
MAMARIAS

B PEQUENO
IDADE9,73+2,22 ANOS

m MEDIO
IDADE 10,58+2,84 ANOS

GRANDE
IDADE 9,3+£2,90 ANOS

Gréfico 2. Porte e Idade das cadelas acometidas por neoplasias mamarias, com
média e desvio padréo da idade em anos.

Numero de Cadelas Estudadas com
Neoplasia Mamaria em cada Faixa de

Escore Corporal
25 - 21(58%)
20 A
15 / 11(31%)
10 -
/ 3(8%)
5 1(3%)
0 T T T 1
Escore Escore Escore Escore
Corporal 1 Corporal 2 Corporal 3 Corporal 4

Grafico 3. Numero de cadelas com neoplasia mamaria estudadas em cada faixa de
escore corporal.

Todos os animais foram trazidos pelo proprietario a Unidade Hospitalar devido
a queixa de presenca tumoral em mamas, sendo que, em alguns, o contetdo obtido
na anamnese forneceu informacdes relevantes a questdo enddcrina envolvida

nestas neoplasias mamarias (Grafico 4 e 5).
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Numero de Cadelas Castradas e Nao
Castradas com Neoplasias Mamarias

B castradas apo6s varios estros

M nao castradas

Gréfico 4. Numero de cadelas com neoplasias mamarias nao castradas e castradas
apos varios estros.

Informagoes da Anamnese Relevantes a
Etiologia de Neoplasias Mamarias nas 36
Cadelas Estudadas

M cadelas sem alteragGes
enddcrinas e sem histdrico de
utilizacao de controladores de
cio

B cadelas com historico de uso
de controladores de cio

m cadelas com histdrico de cios
irregulares

M cadelas com histérico de
pseudociese

Gréfico 5. Informacdes da anamnese relevantes a etiologia de neoplasias mamarias
nas 36 cadelas estudadas.
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O historico clinico dos animais com neoplasias mamarias encontra-se no

quadro 3.

Histoérico dos Animais com Neoplasias Mamarias

Sinais Presentes

NUmero de Animais

Apatia e cansago

28

Tosse

Nao Produtiva

Produtiva

Perda de Peso

Claudicacéao

Membros Pélvicos

Membros Torécicos

Poliuria e Polidipsia

Diarréia

Com Perda de Peso

Sem Perda de Peso

Vomito

Sem Perda de Peso

Dor Toracica Bilateral

Mudanc¢a no Som do Latido

Edema de Membros Pélvicos

Anorexia

Com Perda de Peso

Sem Perda de Peso

Oliguria e Oligodipsia

RPIRPIFRPNWWWAWNNO|O|F|00

Quadro 3. Alteracdes presentes no historico das cadelas com neoplasias mamarias,
as quais obtiveram um tempo médio de evolucdo até a consulta igual a 2,77+3,9

meses.

O tempo médio de evolucdo das massas, até a consulta, foi equivalente a

7,57+7,94 meses, sendo que sete cdes apresentavam histérico de neoplasia anterior.

Destes sete, trés apresentavam quadros recidivantes e, dois, historico familiar de

neoplasias mamarias.

As alteracdes do exame fisico encontram-se relatadas na tabela 2.
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Tabela 2. Alteracbes presentes no exame fisico das 36 cadelas estudadas com
neoplasias mamarias.

Alteracdes Fisicas Nimero de Animais

Exame Fisico Geral:

Linfoadenomegalia | Total de Animais
Submandibulares

Popliteos

Inguinais

Todos os Linfonodos Superficiais
Desidratacédo Leve (4-5%)

Moderada (6-8%)

Hipertermia

Mucosas Congestas
Hipocoradas
Aumento do Tempo de Preenchimento Capilar

Pulso Hipocinético

Caquexia

NN RN EI RN A TIES EIEIES

Hipotermia

Exame Clinico Respiratorio:

Aumento de Som Broncovesicular 11

Taquipnéia 10

Crepitagdo Pulmonar

9

Dispnéia Inspiratéria 4
Expiratéria 1
2

1

Sibilo ou Estridor Pulmonar

Posicdo Ortopnéica

Exame Clinico Abdominal:

Abaulamento e Desconforto Abdominal

w| o

Esplenomegalia

Exame Clinico Cardiaco:
Arritmia

Abafamento Cardiaco
Sopro Sistélico de Mitral 2

De acordo com o exame das mamas, percebe-se que houve acometimento
desde uma glandula isolada até o acometimento total de ambas as cadeias
mamarias (Grafico 6 e Tabela 3). O numero médio de mamas afetadas foi de
5,33+3,14 mamas por animal, com tamanho das massas variando entre diversos

nodulos pequenos ou apenas um nodulo de 0,5 cm e, tumores de até 16 cm.
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Numero de Glandulas Mamarias

Afetadas por Tumores
27.8%
10 22,22%
8 16,66% 16,66% 16,66%
6
nd
, V7]
0]
UNICA MENOR IGUALA MAIORQUE TODAS
QUE50% 50% 50%

Grafico 6. Numero de glandulas mamarias acometidas por tumores, detectadas ao
exame clinico de 36 cadelas estudadas.

Tabela 3. Numero de tumores, detectados ao exame clinico de 36 cadelas

estudadas, de acordo com a localizacdo das mamas.

Acometimento de Mama Mama Mama Mama Mama Total
mamas inguinal abdominal abdominal toracica torécica
caudal cranial caudal cranial
Unilateral Direita 2 3 3 3 1 12
Unilateral Esquerda 4 6 4 5 3 22
Bilateral 24 21 18 10 6 79
Total 30 30 25 18 10 113
Ao exame radiografico, verificou-se que trés animais apresentavam

metastases pulmonares em padrdo intersticial nodular multicéntrico, apenas em
lobos pulmonares, com massas bilaterais e nédulos de diversos tamanhos.

Ao exame ultra-sonografico, verificou-se que dois animais apresentavam
nodulacdes hepaticas, sugerindo metastase ou massa hepatica. Um deles também

e outros dois animais, apresentavam

apresentava nodulacbes esplénicas,
esplenomegalia.

O exame citolégico dos tumores mamarios, em onze animais, com total de 30
tumores, obteve resultado inconclusivo, ou por baixa celularidade, ou por excesso de
sangue na lamina.

Os resultados diagndsticos das neoplasias mamarias foram classificados e
avaliados conforme a maior e menor ocorréncias nos cées estudados e estdo

demonstrados no grafico 7, no quadro 4 e na tabela 4.
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Adenocarcinoma Mamario - 28
Carcinoma Mamario - 13
Tumor Misto Maligno Mamdrio - 7
Hiperplasia Mamdria - 7
Adenoma Mamario _ J_|4

Grafico 7. Resultados dos exames histopatologicos de 59 tumores mamarios de
cadelas, retirados cirurgicamente.

Estadiamento, Nimero de Animais e Biologia Tumoral das Neoplasias Maméarias Estudadas

Estadios | Nimero de Animais Tipo Histolégico do Tumor (Nimero de Cadelas)
(1-v)
Estadio | 4 Adenoma (2)
Adenocarcinoma (2)
Estadio Il 8 Adenocarcinoma + Carcinoma (4)

Adenocarcinoma (2)

Adenocarcinoma + Hiperplasia (1)
Adenocarcinoma + Cistoadenoma + Hiperplasia (1)
Estadio Ill 3 Adenocarcinoma + Tumor Misto Maligno + Hiperplasia (1)
Adenocarcinoma + Hemangiossarcoma + Hiperplasia (1)

Tumor Misto Maligno + Carcinoma (1)
Estadio IV 17 Adenocarcinoma (7)
Carcinoma (2)
Adenocarcinoma + Carcinoma (2)
Adenocarcinoma + Carcinoma + Hemangiossarcoma + Hemangioma (1)
Adenocarcinoma + Tumor Misto Maligno (1)
Adenocarcinoma + Tumor Misto Maligno + Hiperplasia (1)
Adenocarcinoma + Hiperplasia (1)
Tumor Misto Maligno + Hiperplasia (1)
Adenoma (1)
Estadio V 4 Carcinoma (1)
Adenocarcinoma + Carcinoma (1)
Adenocarcinoma + Tumor Misto Maligno (1)
Adenocarcinoma + Tumor Misto Maligno + Carcinoma (1)

Quadro 4. Estadiamento, nimero de animais e biologia tumoral das cadelas com
neoplasias mamarias estudadas.

Tabela 4. Sistema de Estadiamento e Biologia Tumoral dos 36 animais estudados
com neoplasias mamarias.

Estadiamento | Estadio | Estadio ll Estadio Ill Estadio IV Estadio V
Adenoma 2 1 0 1 0
Adenocarcinoma 2 8 2 13 3
Tumor Misto 0 0 2 3 2
Carcinoma 0 4 1 5 3
Hiperplasia 0 2 2 3 0
*Outros 0 1¢ 2-H 4700 0
Total de Animais 4 8 3 17 4

*Qutros: Carcinoma de Células Escamosas", Lipoma", Hemangiossarcoma'', Hemangioma'.
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O gréfico 8, demonstra o tempo de evolucdo das cadelas com neoplasias
mamarias.

154

Grafico 8. Tempo de evolucdo das diferentes neoplasias mamarias estudadas, de
acordo com o estadiamento de 36 pacientes, onde ndo houve diferenca significativa
entre os grupos, com p<0,05.

Discussado

Segundo Kelsey et al. (1998), a incidéncia do cancer de mama em cadelas é
de 51%, como verificado neste estudo.

Conforme, Brodey et al. (1983), Daleck et al. (1998), De Nardi et al. (2009),
Giles et al. (1978), Lana et al. (2007), Oliveira et al. (2003), Pinto (2009) e Silva
(2006), as neoplasias mamarias etiologicamente desenvolvem-se devido a influéncia
hormonal, acometendo fémeas ndo castradas, castradas apOs varios cios, com
historico de utilizacdo de progestagenos e disturbios enddcrinos, como cios
irregulares e pseudociese, como encontrado nos animais avaliados.

Neste estudo, houve maior acometimento de neoplasias mamarias em
fémeas nado castradas, conforme citado por Queiroga e Lopes (2002), Schneider et
al. (1969), enquanto que, o restante dos animais, castrados apds varios estros,
encontram-se de acordo com Lana et al. (2007) e Schafer et al. (1998). O
desenvolvimento de neoplasias mamarias em cadelas castradas antes do primeiro

estro, ndo foi constatado, neste estudo, pois segundo Fonseca e Daleck (2000), este
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€ 0 Unico método preventivo efetivo. Além disso, 27,77% das fémeas estudadas
foram expostas a utilizagdo de controladores de estro a base de progestadgenos,
tendo a maioria delas apresentado desenvolvimento tardio de neoplasias mamarias
e, apenas uma, neoplasia benigna isolada, assim como relatado por De Nardi et al.
(2009), Giles et al. (1978), Lana et al. (2007) e Morris, Dobson (2007), diferente do
citado por Fonseca e Daleck (2000) os quais afirmam que o uso de hormbnios a
base de estrégenos e progestagenos, em baixa concentracdo, com o objetivo de
controlar o cio em fémeas, ndo esta correlacionado ao desenvolvimento de
neoplasias mamarias. Todas as cadelas avaliadas, neste estudo, com pseudociese,
desenvolveram neoplasias mamarias malignas, estando de acordo com Oliveira et al.
(2003), embora néo haja correlacéo entre a ocorréncia de pseudociese e 0 aumento
da incidéncia do desenvolvimento de neoplasias mamarias, assim como descrito por
De Nardi et al. (2009).

Conforme descrito por De Nardi et al. (2009), Lana et al. (2007), Pinto (2009)
e Silva et al. (2007), animais obesos, que recebem dietas nutricionais com alto teor
de gordura, tem maior risco de desenvolver neoplasias mamarias, e ainda, caes
obesos, aos 12 meses de idade, compdem o grupo de risco para o desenvolvimento
de neoplasias mamarias, benignas e/ou malignas. Este estudo verificou que 89%
das cadelas estudadas com neoplasias mamarias apresentavam-se obesas ou
acima do peso no momento da consulta, e que 91,66% delas consumiam uma dieta
com alto teor de gordura, concordando com os fatores predisponentes do
desenvolvimento das neoplasias mamarias citados pelos autores. No entanto, o
estudo ndo pode correlacionar a obesidade aos 12 meses de idade com o
desenvolvimento dos tumores mamarios, conforme sugerido por Lana et al. (2007) e
Pinto (2009).

O maior acometimento compreendeu animais sem raca definida, os quais
correspondem a maioria da casuistica nesta Unidade Hospitalar, devido ao padrdo
sécio-econdmico da populacdo desta regido, além das racas: Daschund, Poodle e
Pastor Alemédo também encontradas neste estudo, sendo as mais afetadas, depois
dos mesticos, e também uma pequena ocorréncia de outras racas nao citadas pela
literatura (DE NARDI et al., 2009; LANA et al., 2007; MORRIS, DOBSON, 2007;
PINTO, 2009; TAYLOR et al., 1976).

A idade das cadelas estudadas, acometidas por neoplasias mamarias, variou

de 5 a 16 anos de idade, mantendo a média dentro dos valores citados por De Nardi
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et al. (2009), Lana et al. (2007), Morris e Dobson (2007), Pinto (2009) e Taylor et al.
(1976).

As neoplasias mamérias, neste estudo, apresentaram diversos aspectos,
tamanhos e variedade histologica, além de, propor¢cdo de malignidade (80,65%) e
benignidade (19,35%) de 4:1, conforme citado por Oliveira et al. (2003), diferente do
citado por Morris e Dobson (2007) e, Tilley e Smith Jr. (2003), os quais afirmam que
a mesma gira em torno de 1:1, embora estejam baseadas em analise oncolégica de
possiveis neoplasias malignas, as quais sdo mais comumente enviadas para
exames histopatolégicos. Das neoplasias malignas estudadas, 58,33% delas
representaram animais com estadiamento IV ou V.

A malignidade das neoplasias mamarias para cadelas de grande porte com
estadiamento IV e V estudadas compreendeu o mesmo valor citado por De Nardi et
al. (2009), Itoh et al. (2005) e Lana et al. (2007). No entanto, o valor por eles
encontrado para animais de pequeno porte, divergiu do estudo, que obteve resultado
superior e apresentou-se de acordo com Sontas et al. (2009), os quais afirmam que
tumores mamarios malignos ocorrem comumente em fémeas de pequeno porte,
acometendo principalmente as glandulas mamarias inguinais, como ocorreu, neste
estudo, em 61,53% dos casos avaliados de estadio IV e V. Ainda em relacdo as
fémeas de pequeno porte, observou-se, neste estudo, que 53,33% delas
desenvolveram tumores menores que 3 cm, sendo que 75% eram de natureza
invasiva, classificados em estadio IV, ao contrario do citado por Itoh et al. (2005), o
gual relata que tumores deste tamanho ndo séo invasivos e possuem classificacao
de estadios Il. Dentre as cadelas de pequeno porte, 46,66% delas apresentaram
tumores com tamanho superior a 3 cm, variando de 4 a 10 cm, e, 38,88% das
cadelas de outros portes também apresentaram neoplasias maiores que 3 cm,
variando de 4 a 16 cm, o que segundo Silva et al. (2007), representa um prognostico
ruim, com 80% de recorréncia em um periodo de 2 anos.

A localizacdo dos tumores encontrados nas 113 glandulas mamarias
estudadas indicou que 26,55% delas apresentaram neoplasias mamarias localizadas
em glandulas inguinais, representadas por 24 fémeas, do total de 36 cadelas
avaliadas com uma ocorréncia de 66,66%. Com isso, o0s resultados discordam do
descrito por Queiroga e Lopes (2002) que apontaram um acometimento por tumores
nesta regido equivalente a 60%, devido ao maior volume destas glandulas, e

concordam com Morris e Dobson (2007), os quais afirmam que as glandulas
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mamarias inguinais sao mais comumente afetadas do que os demais pares de
glandulas. Além disso, as glandulas mamarias inguinais e abdominais caudais foram
afetadas em 75% dos casos estudados de neoplasias mamarias, o que, segundo
Pinto (2009), provavelmente esta correlacionado ao maior volume glandular.

A ocorréncia de tumores mamarios anteriores e o tratamento cirargico destas
devem ser observados segundo Stratmann et al. (2008), pois 58% dos cées
desenvolvem neoplasias mamarias apds mastectomia regional de tumores simples,
em glandula mamaria ipsilateral. Entretanto, apenas 8,33% dos cées avaliados,
neste estudo, apresentavam este historico, 0 que ndo representou importancia
significativa.

A ocorréncia de neoplasias mamarias unicas e multiplas, neste estudo, foi de
respectivamente 16,66% e 83,33%, ou seja, superior ao valor referente para as
neoplasias multiplas conforme descrito por Morris e Dobson (2007), Pinto (2009) e
Tilley e Smith Jr. (2003), os quais afirmam que as mesmas equivalem a 50%. Estes
dados podem demonstrar a demora dos proprietarios em procurar o atendimento
veterinario, proporcionando o desenvolvimento de neoplasias multiplas.

A incidéncia de neoplasias mamarias em cades, no presente estudo, foi
equivalente ao valor citado pela literatura. O adenocarcinoma mamario, o carcinoma
mamario, o tumor misto maligno mamario e o carcinoma inflamatério mamario,
apresentaram, neste estudo, ocorréncias semelhantes as citadas pela literatura,
nesta mesma ordem de importancia (COUTINHO, 2008; DALECK et al., 1998;
GOMES et al., 2006; MORRIS, DOBSON, 2007; PINTO, 2009; SILVA, 2006; TILLEY,
SMITH JR., 2003). Ao contrario do encontrado na medicina, conforme Nazario et al.
(2007), cuja neoplasia mamaria mais comum em mulheres é o fibroadenoma,
também conhecido como tumor misto benigno mamario, constituido de tecido
conjuntivo e epitelial em diferentes proporcdes, que neste estudo, s6 se apresentou
de forma maligna como a terceira neoplasia mamaria mais ocorrente em cadelas. O
carcinoma inflamatério foi acometido por animais da raca Poodle, Daschund e
Mestico, e ndo da raca Dobermann que é a mais comum, segundo Gomes et al.
(2006), provavelmente pelo fato desta raca quase ndo apresentar criatérios na
regido metropolitana de Curitiba ou ter diminuido o nimero de criadores no Brasil
todo. Neste estudo ndo foram encontrados casos de sarcomas mamarios nas

cadelas estudadas. Segundo Voorwald et al., 2008, raramente ocorrem sarcomas
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mamarios (15%) e, quando ocorrem, normalmente representam fibrossarcomas e
osteossarcomas, e raramente correspondem a condrossarcomas mamarios.

No exame de radiografia toracica observou-se metastase pulmonar bilateral
em trés animais com adenocarcinoma mamario, em padrdo intersticial nodular
multicéntrico, diferente do citado que é em padréo intersticial nodular miliar maltiplo
(KEALY, MACALLISTER, 2005; MORRIS, DOBSON, 2007; SALES et al., 2005;
SOAVE et al., 2008). O local de maior ocorréncia de metastase em caes, segundo
Morris e Dobson (2007) e Sales et al. (2005) € o pulmdo, sendo a metastase
pulmonar mais freqiiente que as neoplasias pulmonares primérias. Neste estudo, a
incidéncia de metastase em parénquima pulmonar associada as neoplasias
mamarias foi de aproximadamente 8% das cadelas avaliadas, o que, segundo De
Nardi et al. (2009), é inferior ao esperado, que equivale a 25% dos animais com
neoplasias mamarias, com metastase em linfonodos regionais e/ou em parénquima
pulmonar no momento da consulta, e segundo Soave et al. (2008), semelhante ao
encontrado na década de 80, mas inferior ao observado hoje, entre 25 e 50%. Neste
estudo, as metastases pulmonares foram consequéncias de adenocarcinomas e
carcinomas, adenocarcinomas e tumores mistos malignos e, a associacado destes
trés tipos histolégicos, assim como citado por Souza et al. (2001), observando-se
gue de uma ocorréncia de 1,6% de metastases pulmonares, 75% representaram
tumores mistos mamarios.

Neste estudo, a citologia aspirativa ndo compreendeu um método isolado
adequado para o diagnostico de neoplasias mamarias, devido a variacdo
morfologica em diferentes areas do tumor. Além disso, segundo Brito et al. (2008),
as puncdes citopatolégicas podem apresentar resultados inconclusivos, quando
realizadas em locais de infeccdo secundaria, e, entdo, s6 indicardo quadro
neoplasico no exame histopatolégico, assim como ocorreu neste estudo em que
27% das citologias aspirativas dos tumores mamarios resultaram em diagndéstico
inconclusivo, por excesso de sangue ou baixa celularidade, e, ainda, como as
neoplasias mamarias possuem grande variagcdo morfologica em diferentes areas do
tumor, e a citologia aspirativa € um teste de baixa sensibilidade e boa especificidade
diagndstica, ndo sendo capaz de diferenciar carcinoma, de adenocarcinoma, nem de
tumor misto mamario, mas podendo diferenciar adenomas de carcinomas
(MAGALHAES et al., 2001; ZUCCARI et al., 2001).
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O exame histopatolégico foi inferior ao nimero de tumores diagnosticados
clinicamente e citologicamente, devido a influéncia exercida por 11 cadelas,
perfazendo um total de 54 tumores mamarios em conseqiéncia do nao-retorno dos
proprietarios de 7 animais para intervencdo cirdrgica e por outras quatro cadelas que
passaram por intervencdo cirrgica de conforto com base no quadro clinico
oncoldgico avangado.

O estadiamento é o método utilizado para classificar o estadio tumoral do
desenvolvimento neoplasico no animal, por meio da avaliagdo do tamanho do tumor
primario, do comprometimento dos linfonodos regionais e da presenca de
metastases a distancia. Neste estudo, das 36 cadelas avaliadas, a maioria delas,
47%, apresentaram estadio 1V, sendo que 76% eram adenocarcinoma mamario. O
tempo de evolugéo dos tumores mamarios, até o momento da consulta, com relagéo
a gravidade do quadro tumoral, frente aos estadios de classificacdo tumoral,
apresentou uma média geral de 7,6 meses, nao havendo diferenca significativa entre
0s grupos de estadios e o tempo de evolucao.

Apesar de o estadiamento ser indispensavel nos estudos em seres humanos,
em caes, nao se encontrou informacdes que permitissem comparar os resultados da

pesquisa com os demais autores.

Conclusao

Conclui-se que a incidéncia de neoplasias mamarias, neste estudo, foi
equivalente a 51%, de todos os pacientes portadores de neoplasias atendidos,
estando o adenocarcinoma presente em quase a metade das massas tumorais
avaliadas e na maioria das cadelas, acometendo fémeas, principalmente sem raca
definida, sem diferenca entre os portes, preferencialmente cadelas acima do peso ou
obesas e com idade média de 9,9 anos, caracterizando grande importancia

casuistica na clinica de pequenos animais.
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Resumo

As neoplasias de glandulas mamarias sdo comumente encontradas na rotina da
clinica médica de pequenos animais, superadas na incidéncia apenas por
neoplasias de pele. Sua epidemiologia baseia-se principalmente no acometimento
de cadelas nédo castradas ou castradas apés varios cios, na faixa etaria geriatrica,
sem qualquer predisposicao racial. Etiologicamente desenvolve-se a partir da
producdo de estrogeno e progesterona, em progressdo geométrica a cada ciclo
estral apresentado durante a vida da cadela. Pode estar correlacionada a alteracdes
paraneoplasicas, como: caquexia, anemias e coagulopatias, as quais raramente sao
citadas. O objetivo deste estudo foi analisar as alteracbes laboratoriais, do
hemograma, do coagulograma, dos bioquimicos séricos hepaticos, renais e
eletrdlitos renais (glicemia, ALT, AST, GGT, FA, proteina total, fibrinogénio, albumina,
uréia, creatinina, soédio, potassio, calcio sérico, calcio ibnico e fosforo), da
hemogasometria e da urinalise, além dos exames radiogréaficos e ultra-sonograficos
de cadelas com neoplasias mamarias, diagnosticadas clinico e citologicamente e,
confirmadas por meio de exame histopatoldgico. Neste estudo foram avaliadas 36
cadelas portadoras de neoplasias mamarias. Foram encontradas alteracdes
laboratoriais como: anemia, policitemia vera e distirbios de coagulacdo, como a
coagulacdo intravascular disseminada. Conclui-se que alteracdes laboratoriais
compativeis com sindromes paraneoplasicas sdo encontradas freqliientemente em
cadelas portadoras de neoplasias mamarias.

Palavras-chave: bioguimicos. cadelas. coagulograma. hemogasometria. hemograma.
neoplasias mamarias. urinalise.
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Abstract

The neoplasias of mammary glands are commonly found in the routine of the medical
clinic of small animals, overcome in the incidence just for skin neoplasias. Her
epidemiology bases mainly on the attack of female dogs no castrated or castrated
after several ruts, in the geriatric age group, without any racial predisposition.
Etiologically she grows starting from the estrogeno production and progesterone, in
geometric progression to each cycle estral presented during the female dog's life. It
can be correlated to paraneoplastic alterations, as: caquexia, anemia and
coagulopatias, which are rarely mentioned. The objective of this study was to analyze
the laboratory’s alterations, of the blood count, of the coagulograma, of the
biochemical sericos hepatic, renal and renal electrolytes (glicemia, ALT, AST, GGT,
FA, total protein, fibrinogenio, albumin, ureia, creatinina, sodium, potassium, calcium
serico, ionic calcium and match), of the hemogasometry and of the urinalise, besides
the exams radiographic and ultra-sonographic of female dogs with mammary
neoplasias, diagnosed clinical and citologicaly and, confirmed through exam
histopathology. In this study they were appraised 36 female dogs bearers of
mammary neoplasias. They were found laboratory’s alterations as: anemia,
policitemia vera and coagulation disturbances, as the coagulation disseminated
intravascular. It is ended that laboratory’s alterations compatible with paraneoplastic
syndromes are frequently found in female dogs bearers of mammary neoplasias.

Key-words: biochemical. blood count. coagulograma. female dogs. hemogasometry.
mammary neoplasias. urinalise.

Introducéao

A neoplasia mamaria ou o cancer de mama, como € denominado na medicina,
tem grande importancia no estudo oncologico comparativo, jA que ocorre com
frequéncia em mulheres e cadelas e, os tumores apresentam relativa semelhanca
(ARAUJO et al., 2007; CARVALHO et al., 2008). Sua incidéncia vem aumentando
mundialmente, e no Brasil, no ano de 2006, o carcinoma mamario foi o mais
incidente com risco de aproximadamente 52 mulheres acometidas para cada
100.000 avaliadas (NASTRI et al., 2008; VIEIRA et al., 2008).

Na veterinaria, o cancer de mama representa uma das mais frequentes
neoplasias na espécie canina, afetando principalmente as fémeas, com uma
incidéncia de 25-50% dos casos, correspondendo a metade das neoplasias multiplas
malignas (DALECK et al., 1998; MORRIS, DOBSON, 2007; QUEIROGA, LOPES,
2002; RIBAS, 2007; PINTO, 2009; SCHAFER et al., 1998; TILLEY, SMITH JR.,
2003), podendo alcancar uma incidéncia de aproximadamente 51% em cadelas e

27-30% em mulheres, segundo Kelsey et al. (1998).
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Segundo Schafer et al. (1998), as neoplasias mamarias raramente ocorrem
antes dos 25 anos nas mulheres e antes dos 5 anos nas cadelas, sendo mais
prevalente depois da menopausa, nas mulheres, e entre 10-11 anos nas cadelas.

A neoplasia mamaria é uma neoplasia originadria da glandula mamaéria,
composta de ductos epiteliais e alvéolos circunscritos por células mioepiteliais,
envoltas por tecido conjuntivo estromal. Etiologicamente, correlacionada a producao
de horménios, como estrdgeno, progesterona e horménio do crescimento, haja vista
gue animais castrados precocemente, antes do primeiro cio, apresentem baixa
incidéncia tumoral (DE NARDI et al., 2009; LANA et al., 2007; MORRIS, DOBSON,
2007; PINTO, 2009; SCHAFER et al., 1998; TILLEY, SMITH JR., 2003).

Ocorre comumente em animais geriatricos, com média de 7 a 12 anos de
idade, ndo castrados ou castrados apoés varios ciclos estrais, acometendo diferentes
racas principalmente Poodles, Daschund, Pastores Alemédes, Cocker Spaniels e
caes sem raca definida. Raramente acomete os machos, apresentando risco de 1%
ou menos em relacdo as fémeas, ou de um macho para cada 99 fémeas (DE NARDI
et al., 2009; LANA et al., 2007; MORRIS, DOBSON, 2007; PINTO, 2009; TAYLOR et
al., 1976).

Na medicina, o gene p53 de supressdo tumoral € o mais freqientemente
mutado, mas em cdes com neoplasias mamarias, esta mutacao varia de 15 a 30%
(PINTO, 2009). Sabe-se também que, nas mulheres, os tumores variam de tamanho
durante o ciclo menstrual, apresentando tumores pequenos no inicio da
menstruagcdo e na menopausa, e que, nas cadelas, o estrdgeno aumenta a
proliferacdo celular dos tumores mamarios em maior quantidade comparado a
progesterona (FONSECA, DALECK, 2000).

As sindromes paraneoplasicas sao alteracdes clinicas e metabdlicas variadas
associadas aos processos tumorais primarios e/ou metastaticos, encontradas em
outros focos anatébmicos, e ndo proximo a eles (RODIGHERI et al, 2008). As
alteracdes paraneoplasicas podem ser especificas dos tumores, como a
hipercalcemia correlacionada aos tumores solidos; ou inespecificas, como a
sindrome da caquexia, a qual ocasiona uma perda energética devido a inducdo de
alteracbes metabdlicas de carboidratos, proteinas e lipideos, mesmo se o animal
mantiver a ingestdo energética normal; a sindrome da febre, correlacionada a
producédo de citocinas: fator de necrose tumoral e interferon; e, alteracdes

hematolégicas, como anemia e trombocitopenia (MORRIS, DOBSON, 2007).
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O objetivo deste estudo foi analisar as alteragdes clinicas e laboratoriais,
observadas no hemograma, no coagulograma, na bioquimica sérica, na
hemogasometria e na urindlise, além dos exames radiogréaficos e ultra-sonograficos,
das cadelas com neoplasias mamaéarias, diagnosticadas clinico e citologicamente e,

confirmadas por meio de exame histopatologico.

Materiais e Métodos

Do total de 70 cades atendidos pelo Servico de Oncologia Veterinaria, no
primeiro semestre de 2009, na regido metropolitana de Curitiba, foram utilizadas 36
cadelas, de diferentes racas e idades, portadoras de neoplasias mamarias.

Os animais foram divididos quanto ao peso em trés grupos: pequeno porte até
dez quilos, médio porte de 11 a 25 quilos e, grande porte acima de 25 quilos.

Foi avaliado ainda, o escore corporal em quatro graus: Grau 4 — obeso, Grau
3 — acima do peso, Grau 2 — peso ideal, Grau 1 — caquético ou abaixo do peso
(MULLER et al., 2008).

As cadelas foram avaliadas logo ap0s a chegada, encontrando-se em jejum
hidrico e alimentar, para realizacdo dos exames clinico e laboratoriais. Avaliaram-se
o historico clinico e oncoldgico, o tempo de evolucdo até a consulta, a frequiéncia
respiratoria (FR), a frequiéncia cardiaca (FC), o estado de hidratacdo, a coloracédo de
mucosas, 0 tempo de preenchimento capilar (TPC), os linfonodos superficiais, a
temperatura retal (TR), e o estado de alerta, além dos sistemas cardiovasculares,
respiratorios, tegumentares, gastrointestinais, urinarios, reprodutivos, neuroldgicos e
ortopédicos.

No sistema respiratorio, verificou-se presenca de secrecdo nasal, epistaxe,
hemoptise, tosse, espirro, cianose, sincope, dor toracica, aumento ou diminuicdo de
sons broncovesiculares, crepitacdes, sibilos e estridores pulmonares e outras
alteracdes relevantes, como posicao ortopnéica.

No sistema tegumentar, averiguou-se as glandulas mamarias acometidas por
processos neoplasicos, quanto a localizacédo e aos aspectos tumorais.

Os exames realizados, neste estudo, estdo descritos no quadro 1, e foram
avaliados conforme os valores de referéncia citados pelos autores DiBartola (2000),
Jain (1993) e Tilley, Smith Jr. (2003), além dos valores de referéncia utilizados no

laboratério de estudo.
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Exames Realizados Para a Avaliacao dos Cédes com Neoplasias Mamarias

Exames Hemograma Eritrograma

Laboratoriais Leucograma

Bioquimicos Glicemia, alanina-aminotransferase ou ALT, aspartato-aminotransferase ou AST, gama-
glutamil-transferase ou GGT, fosfatase alcalina ou FA, Proteina Total, Fibrinogénio,

Albumina

Uréia, Creatinina, Sédio, Potassio, Calcio sérico, Calcio ionizado, Fésforo

Coagulograma tempo de protrombina ou TP, tempo de tromboplastina parcial ativada ou TTPA,
Contagem de Plagquetas, Tempo de Sangramento de Mucosa

Hemogasometria

Urindlise
Exames de Radiografia Toracica (3 incidéncias) — Pesquisa de Metastase Pulmonar
Imagem
De Membros (2 incidéncias) — Pesquisa de Metastase e/ou Alteracdo Paraneoplasica
*Quando houver edemaciagcdo de membros ou associagéo de outras massas
neoplasicas
Ultra- Abdominal — Pesquisa de Metastase e Avaliacdo de Outras Alteragcdes em Orgéos
sonografia Abdominais
Exames Citologia Aspirativa Tumoral
Patolégicos Histopatologia Tumoral

Quadro 1. Exames realizados para a avaliacdo das cadelas com neoplasias
mamarias.

O numero de cadelas com neoplasias mamarias avaliadas por exames
laboratoriais foi inferior ao nimero total de animais estudados, apenas em relacéo
aos exames de urindlise, hemogasometria, tempo de sangramento de mucosa e
bioquimico sérico fosforo, considerando respectivamente o total de 31, 25, 21 e 19
fémeas.

A urina foi coletada pelo método de cistocentese em todas as cadelas e
analisada por meio do método de trés fases: exame fisico com cor, aspecto e
densidade urinaria, exame quimico com fita reativa avaliando ph e presenca de
proteina, bactérias, bilirrubina, cristais, sangue, células de descamacao urinaria,
células de transicdo da bexiga urinaria, células caudada da pelve renal, cilindros,
gordura, leucdcitos, clusters leucocitarios, eritrécitos, corpos cetbnicos, células
atipicas, glicose, nitritos, muco, exame de sedimento, por sedimentoscopia atraves
da centrifugacdo de 5 ml de urina a 2500rpm/5 minutos, retirando 4 ml de
sobrenadante e homogeneizando, o 1ml restante para a avaliagdo de 20 pl da
homogeneizacgao.

Todas as massas foram avaliadas por meio de exame citolégico realizado por
técnica de aspiracdo por agulha fina de insulina, segundo a técnica descrita por
BASSO et al., 2008.
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O exame histopatolégico foi realizado em todas as cadelas, como padrao ouro
na determinacgao do tipo de neoplasia.

O método estatistico compreendeu o teste de andlise variancias ANOVA, com
comparacao entre os pares de Bonferroni, com significancia de p<0,05.

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com

Animais, com protocolo de numero, 411.

Resultados

Do total de 70 cades atendidos no ambulatério de oncologia, foram
diagnosticados 36 episodios de tumores mamarios, o que perfaz uma incidéncia de
51,43% dos casos. Estes animais eram, todos fémeas, especialmente das racas:
sem raca definida, Daschund e Poodle.

A idade média das cadelas estudadas foi de 9,91+2,59 anos, ndo havendo
diferenca significativa entre pequeno, médio e grande porte. Animais de pequeno
porte representaram 47,62% de malignidade, animais de médio porte representaram
38,1% e de grande porte representaram 14,28%, sendo que a soma dos animais de
médio e grande porte resultou em 52,38%. O peso médio foi equivalente a
16,19+9,83 kg. As cadelas apresentaram 58% de prevaléncia para animais acima do
peso ou com escore corporal 3 e 31% para fémeas obesas com escore corporal 4.

Todas as cadelas foram trazidas pelo proprietario a Unidade Hospitalar devido
a queixa de presenca tumoral em mamas, sendo que 89% delas ndo eram castradas
e 28% apresentavam historico de utilizacdo de controladores de cio.

De acordo com 0 exame das mamas, percebe-se que houve acometimento de
uma glandula isolada até o acometimento total de ambas as cadeias mamarias. O
namero médio de mamas afetadas foi de 5,33+3,14 mamas por animal, com massas
de 0,5 a 16 cm. As glandulas mamarias inguinais apresentaram o maior indice de
envolvimento pelas neoplasias mamarias, seguidas pelas glandulas mamarias
abdominais caudais.

A incidéncia das alteracdes laboratoriais associadas as neoplasias mamarias
foi de 72,22%.

As duas cadelas com caquexia representaram 5,55% dos casos estudados,
estando associadas as neoplasias mamarias e metastase pulmonar, sendo que

ambas apresentaram anemia e hipoalbuminemia.
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Os valores referentes ao eritrograma, leucograma e coagulograma das

cadelas com neoplasias mamarias encontram-se na tabela 1, na qual se observa a

média e o erro médio padrdo do total de animais estudados.

Tabela 1. Eritrograma, Leucograma e Coagulograma das cadelas com neoplasias
mamarias, com valores de média e erro médio padrao.

Eritrograma Neoplasia | Leucograma Neoplasia Coagulograma Neoplasia
Mamaria mamaria mamaria

Eritrécitos 6791+233 Leucécitos 18820+2245 TP 7,61+0,46

Hemoglobina 12,61+0,47 Neutréfilos 14680+2241 TTPA 12,38+0,82

Hematécrito 40,831t1,37 | segmentados 1414042098 Plaqueta 328500+19430

VGM 60,67+0,96 | Bastonetes 960,4+271,8 | TSM 0,38+0,52

HGM 18,67+0,43 | Linfécitos 1896+193,4

CHGM 30,85+0,49 | Monécitos 1035+133,0

Proteina Plasmatica 7,028+0,12 | Eosinéfilos 785,8+126,8

*TP = Tempo de Protrombina, TTPA = Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada, TSM = Tempo de Sangramento de Mucosa.

As alteragbes presentes no eritrograma das 36 cadelas com neoplasias

mamarias, estdo descritas no grafico 1.

Alteragoes no Eritrograma das 36 Cadelas
com Neoplasias Mamarias

7 (20%)

B Anemia NN nao
ferropriva

B Anemia NN ferropriva
Anemia MH ferropriva

M Policitemia Vera

® Normais

Grafico 1. Alteracdes encontradas no eritrograma das 36 cadelas com neoplasias
mamarias, onde NN = normocitica normocrémica e MH = microcitica hipocrémica.

No leucograma das 36 cadelas com neoplasias mamarias, apenas 6 delas

ndo apresentaram alteracdes, como visto no gréfico 2. Observa-se, também, que

dos 16 casos de neutrofilia, 12 referiam-se a neutrofilia com desvio nuclear de
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neutréfilos & esquerda regenerativo e apenas 4 a neutrofilia propriamente dita,
outros 10 casos correlacionavam-se ao numero de neutrofilos normais ou a um
Unico caso de neutropenia todos associados ao desvio nuclear de neutréfilos a
esquerda degenerativo, em se tratando de leucocitose dos 15 casos verificados, 13
eram de leucocitose neutrofilica e destes, 4 representavam leucocitose neutrofilica e

eosinofilica, como mostra o grafico 2.

Alteragdes no Leucograma das 36 Cadelas

16 . COmM Neoplasias Mamarias
(33%) 560613 3

16 1A20/1)
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12 A (33%):q:n/\:q:n/\ 8

10 U2 (26%

(17%) 4

[ I (N I = =) I o5

Grafico 2. Alteracdes encontradas no leucograma das 36 cadelas com neoplasias
mamarias, onde DNNER = desvio nuclear de neutrdéfilos a esquerda regenerativo e
DNNED = desvio nuclear de neutréfilos a esquerda degenerativo.

Os graficos 3 e 4 mostram que, dos cinco grupos, conforme o estadiamento
das cadelas com neoplasias mamarias, s houve significancia em relacdo ao estadio
V.
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Grafico 3. O numero de leucdcitos totais avaliados no leucograma das cadelas com
neoplasias mamarias divididas em cinco grupos, conforme o estadiamento, s6 houve
significancia em relagéo ao Estadio V.
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Grafico 4. O namero de neutréfilos avaliados no leucograma das cadelas com
neoplasias mamarias divididas em cinco grupos, conforme o estadiamento, sé houve
significancia em relacéo ao Estadio V.

As alteracBes do leucograma das cadelas estudadas foram correlacionadas
aos tipos histolégicos de neoplasias mamarias de maior ocorréncia, presentes nos

graficos 5,6 e 7.
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Alteracaono Leucograma de Cadelas com
Adenocarcinoma

Gréfico 5. Alteracdes no leucograma das cadelas estudadas com adenocarcinoma
mamario, DNNER = desvio nuclear de neutrofilos a esquerda regenerativo e DNNED
= desvio nuclear de neutréfilos a esquerda degenerativo.

Alteragdes no Leucograma de Cadelas

com Adenocarcinoma e Carcinoma
3 3

Gréfico 6. AlteragBes no leucograma das cadelas estudadas com adenocarcinoma e
carcinoma mamario, DNNER = desvio nuclear de neutrdfilos a esquerda
regenerativo.
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Alteracdes no Leucograma de Cadelas
com Carcinoma

B DNNED
H Monocitose
u Linfopenia

Ml Leucocitose

Gréfico 7. Alteracbes no leucograma das cadelas estudadas com carcinoma
mamario, DNNED = desvio nuclear de neutrofilos a esquerda degenerativo.

As alteracbes encontradas no leucograma das cadelas estudadas com
neoplasias mamarias foram incluidas ao tipo histolégico e ao estadiamento tumoral,

conforme mostram as tabelas 2 e 3.
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Tabela 2. Alteragbes do leucograma nas principais neoplasias mamarias estudadas,
nas 36 cadelas avaliadas, ADC = adenocarcinoma, TMM = tumor misto mamario,

ADN = adenoma, HAS = hemangiossarcoma e HAN = hemangioma.
Alteracdes no Leucograma Tipo Histologico de Neoplasias Mamarias  Estadiamento

(namero de cadelas) (numero de cadelas)

Neutrofilia (16) ADC  Somente (5) |
1]

[\

[\

[\

+ Carcinoma (2) \Y

\Y

+ TMM (2) v

\Y

+ TMM + Carcinoma (1) V

+ Hiperplasia (1) Il
+ ADN + Hiperplasia (1) Il
+ Carcinoma + HAS + HAN (1) \Y
+ HAS + Hiperplasia (1) Il
+ TMM + Hiperplasia (1) Il

Adenoma (1) [\
Leucocitose (15) ADC  Somente (5) |
Il
[\
[\
[\

+ TMM + Hiperplasia (1) 1}
+ Carcinoma (3) Il

\Y

\Y

+TMM (2) [\

\Y

+ Carcinoma + HAS + HAN (1) \%

+ ADN + Hiperplasia (1) Il

+ TMM + Carcinoma (1) \
Carcinoma (1) \
Leucocitose Neutrofilica (13) ADC Somente (5) |
Il

\Y

\Y

\Y

+ TMM + Hiperplasia (1) 11}

+ Carcinoma (2) \Y

\Y

+TMM (2) [\

\

+ Carcinoma + HAS + HAN (1) [\

+ ADN + Hiperplasia (1) 1l

+ TMM + Carcinoma (1) V
Eosinofilia (9) ADC Somente (3) Il
\Y

[\

+ Hiperplasia (2) Il

\Y

+ Carcinoma (2) Il

\Y

+TMM (1) v

TMM + Carcinoma (1) Il
Leucocitose Eosinofilica (4) ADC Somente (2) Il
\Y

+ Carcinoma (1) v

+ TMM (1) Y
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Tabela 3. Diferentes alteragbes encontradas no leucograma das 36 cadelas
estudadas com neoplasias maméarias, onde ADC = adenocarcinoma, TMM = tumor
misto maméario, ADN = adenoma, HAS = hemangiossarcoma, HAN = hemangioma,
DNNER = desvio nuclear de neutréfilos a esquerda regenerativo e DNNED = desvio

nuclear de neutrdfilos a esquerda degenerativo.
Alteracdes no Leucograma Tipo Histologico de Neoplasias Mamarias  Estadiamento
(namero de cadelas) (numero de cadelas)
Neutrofilia com DNNER (12) ADC Somente (4) |
1]

[\

\Y

+ TMM + Hiperplasia (1) Il

+ TMM (2) v

\Y

+ HAS + Hiperplasia (1) 1}

+ Carcinoma + HAS + HAN (1) [\

+ TMM + Carcinoma (1) V

+ Carcinoma (1) \

ADN (1) v

DNNED (10) Carcinoma (2) [\
\Y

ADC Somente (4) |

[\

1\

[\

+TMM (2) I

[\

+ Hiperplasia (1) W

+ TMM + Hiperplasia (1) W

Monocitose (9) ADC Somente (2) Il
\Y

+ Carcinoma (2) W

\Y

+TMM (1) \Y

+ TMM + Carcinoma (1) \

+ ADN + Hiperplasia (1) Il

+ Carcinoma + HAS + HAN (1) \Y

Carcinoma (1) \%

Linfopenia (8) ADC Somente (2) |
\Y

+ Carcinoma (3) Il

\Y

\Y

+TMM (1) V

+ ADN + Hiperplasia (1) Il

Carcinoma (1) \
Linfocitose (1) ADC + TMM (1) \Y

As alteracbes do coagulograma das 36 cadelas com neoplasias mamarias

encontram-se no grafico 8.
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Alteragdoes no Coagulograma das 36
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Grafico 8. Alteracdes encontradas no coagulograma das 36 cadelas com neoplasias
mamarias, onde TTPA = tempo de tromboplastina parcial ativado, TP = tempo de
protrombina e CID = coagulacao intravascular disseminada.

As alteracbes encontradas nos exames bioquimicos séricos das cadelas

estudadas com neoplasias mamarias encontram-se na tabela 4 e nos graficos 9 e 10.

Tabela 4. Tipos de azotemia encontradas nas cadelas com neoplasias mamarias.

Tipos de Azotemia Encontradas Numero de Cadelas
Tipos de Azotemia  Azotemia Renal Primaria  Apenas Azotemia
Glomerulonefrite
Uremia

Azotemia Pré-Renal
Azotemia Nao Diferenciada

[l ES Ll NS [9M)




Principais altera¢oes bioquimicas da
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Gréfico 9. Principais alteracfes bioquimicas da glicemia e das enzimas hepaticas,

encontradas nas 36 cadelas com neoplasias mamarias.

Dos cinco casos de aumento da enzima hepéatica GGT, trés deles estavam

correlacionados ao desenvolvimento de metastase hepatica em associacdo as

neoplasias mamarias.
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Principais altera¢des bioquimicas de
uréia, creatinina e dos eletrdlitos
renais encontradas nas 36 cadelas
com neoplasias mamarias

5 4 1 B Numero de Cadelas

Grafico 10. Principais alteracdes bioquimicas de uréia, creatinina e dos eletrolitos
renais, encontradas nas 36 cadelas com neoplasias mamarias.

O grafico 11, demonstra a significancia do valor sérico da enzima hepéatica

GGT, das cadelas estudadas com neoplasias mamarias de estadio V.
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Grafico 11. O valor sérico da enzima GGT avaliada na bioquimica sérica das cadelas
com neoplasias mamarias divididas em cinco grupos, conforme o estadiamento, sé
houve significancia em relacéo ao Estadio V.
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As alteragbes encontradas no exame de hemogasometria de 25 cadelas

estudadas com neoplasias mamarias encontram-se nos graficos 12 e 13.

Exame de Hemogasometria de 25 Cadelas
Estudadas com Neoplasias Mamarias
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Gréafico 12. Exame de hemogasometria de 25 cadelas estudadas com neoplasias
mamarias.

Alteragdoes Hemogasométricas de 25
Cadelas com Neoplasias Mamarias

M acidose metabdlica
compensatoria

M acidose metabdlica nao
compensatoria

M acidose respiratéria
compensatoria

B sem alteragodes

Gréfico 13. Alteracdes hemogasomeétricas de 25 cadelas estudadas com neoplasias
mamarias.
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As fémeas estudadas com neoplasias mamarias ndo apresentaram alteracées
na urindlise.

Ao exame citoldgico dos tumores mamarios, em onze animais, o resultado foi
inconclusivo, ou por baixa celularidade, ou por excesso de sangue na lamina.

A incidéncia para cada tipo histoloégico das neoplasias mamarias estudadas
foi de 45,16% para o adenocarcinoma mamario, 20,97% para o carcinoma mamario,
11,29% para o tumor misto maligno mamario, 4,84% para o carcinoma inflamatério.

Os resultados diagnésticos das neoplasias mamarias foram classificados e
avaliados conforme a maior e a menor ocorréncia nas cadelas estudadas e estido

demonstradas no gréfico 14.

Adenocarcinoma Mamario - 28
Carcinoma Mamario - 13
Tumor Misto Maligno Mamdrio - 7
Hiperplasia Mamdria - 7
Adenoma Mamadrio _ J_l‘l

Grafico 14. Resultados dos exames histopatologicos de 59 tumores mamarios de
cadelas, retirados cirurgicamente.

Dentre os 113 tumores mamarios diagnosticados por meio de exame clinico e
citolégico, das 36 cadelas estudadas, 59 foram confirmados por exame
histopatoldgico, representando 25 cadelas submetidas a exérese cirargica tumoral
completa, conforme descrito pela literatura, enquanto os demais 54 tumores
corresponderam as 11 fémeas restantes, cuja média de glandula maméaria
acometida por tumor foi de aproximadamente 4,9 mamas por animal. A influéncia
exercida por estas 11 cadelas foi em consequéncia do ndo retorno dos proprietarios
de 7 fémeas para a intervencao cirargica, das quais duas apresentaram piometra,
duas foram sacrificadas, uma devido ao carcinoma inflamatério mamario e outra
secundéria a tor¢cdo volvulo géastrica, uma evoluiu a o6bito e, a respeito das outras

duas, ndo se obteve maiores informagbes. As demais quatro fémeas foram
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submetidas a intervengdo cirtrgica de conforto, com base no quadro clinico
oncoldgico avangado, ja que trés delas foram confirmadas com metastase pulmonar
por meio de exame histopatoldgico e a outra cadela, o proprietario optou por nao

intervir, apenas aguardar o 6bito do animal.

Discussédo

Dentre as alteracdes encontradas no eritrograma destacam-se a anemia
normocitica normocrémica, a anemia microcitica hipocrémica e a policitemia vera, as
guais conferem com as alteracBes descritas na literatura associadas as neoplasias
mamarias (BERGMAN, 2007; GARCIA-NAVARRO, PACHALY, 1994; JAIN, 1993;
KRUGER, 2007; MANGIERI, 2009; MORRIS, DOBSON, 2007; PINTO, 2009;
TILLEY, SMITH, 2003). Contudo, embora as cadelas estudadas com policitemia vera
tenham apresentado numero de leucdcitos totais conforme descrito por Kriger
(2007), aléem de um pequeno aumento de basofilos e eosindfilos concomitante, o
autor ressalta que normalmente a eritrocitose esta associada as neoplasias renais,
concordando com Bergman (2007), Duarte et al. (2006) e Mangieri (2009), os quais
também fazem associacdes com tumores hepaticos, linfomas e tumor venéreo
transmissivel.

No leucograma, encontraram-se maiores alteracbes nas cadelas com
neoplasias mamarias estudadas, do que na literatura (BERGMAN, 2007; FARO et al.,
2008; GARCIA-NAVARRO, PACHALY, 1994; JAIN, 1993; MANGIERI, 2009; PINTO,
2009; TILLEY, SMITH, 2003). Pois a literatura cita apenas casos de leucocitose
eosinofilica, freqientemente associado ao adenocarcinoma mamario segundo
Mangieri (2009), e, eosinofilia e basofilia, em que a eosinofilia esta correlacionada ao
carcinoma anaplasico de acordo com Pinto (2009). Neste estudo, a eosinofilia
estava associada, na grande maioria, ao adenocarcinoma mamario, assim como 0s
casos de leucocitose eosinofilica, discordando de Pinto (2009) e concordando com
Mangieri (2009), e com igual ocorréncia para a leucocitose eosinofilica em tumores
mistos malignos e carcinomas mamarios. A neutrofilia encontrada em 16 cadelas
avaliadas prevaleceu em associacdo ao adenocarcinoma mamario, e representou
infeccdo mamaria devido a reacdo piogranulomatosa em apenas cinco destes casos,
por meio de confirmacdo citolégica ou histopatologica, tendo quatro deles

apresentado casos de leucocitose neutrofilica. A leucocitose neutrofilica foi
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associada aos casos isolados de adenocarcinoma mamario ou de adenocarcinoma
com tumor misto e/ou carcinoma mamario, nao apresentando resultados
semelhantes aos citados por Bergman (2007) e Mangieri (2009). Os demais casos
de neutrofilia e leucocitose neutrofilica ndo caracterizaram processos inflamatoérios.
A monocitose foi encontrada em sua maioria associada a neutrofilia (TILLEY, SMITH,
2003). As demais alteracbes encontradas neste estudo ndo foram relatadas por nao
constituirem achados consistentes.

A avaliacao da contagem de plaquetas, em cadelas com neoplasias mamarias,
neste estudo, demonstrou que a ocorréncia de trombocitose € maior do que, a
ocorréncia de trombocitopenia. Tal que a trombocitopenia € mais citada na literatura
em associagcdo com neoplasias mamarias, com incidéncia de 38,3%, acima do valor
encontrado nesta pesquisa (BERGMAN, 2007; MANGIERI, 2009; MARUYAMA et al.,
2004; PINTO, 2009). Neste estudo, estas alteracbes estavam associadas ao
adenocarcinoma mamario, conforme descrito por Garcia-Navarro e Pachaly (1994),
Maruyama et al. (2004) e Pinto, (2009). Segundo Pinto (2009), a trombocitose ocorre
com frequéncia nas neoplasias mamarias, e € facil e rapidamente avaliada pelo
tempo de sangramento de mucosa, ao contrario do observado neste estudo, em que
o tempo de sangramento de mucosa ndo foi confiavel para diagndstico de
trombocitopatias, jA que os valores encontrados mantiveram-se dentro do normal,
referenciado nesta unidade de estudo. Das cadelas avaliadas com trombocitose, em
seis delas, percebeu-se anemia normocitica normocrémica, podendo haver
correlacdo neoplasica conforme descrito por Tilley e Smith Jr. (2003). Os casos de
prolongamento de TP e TTPA, observados neste estudo ndo atingiram os indices
relatados, que sdo de 69,6% de TTPA prolongado, 45,5% de TP prolongado em
cdes com tumores malignos, segundo Maruyama et al. (2004). Neste estudo,
encontrou-se apenas um caso de coagulacdo intravascular disseminada, conforme
as referéncias descritas por Garcia-Navarro e Pachaly (1994), Jain (1993), Tilley e
Smith Jr. (2003) e o utilizado no laboratério de patologia clinica da unidade do
estudo, correlacionado ao carcinoma anaplasico e ao adenocarcinoma mamario,
como relatado por Maruyama et al. (2004), ou seja, este animal foi diagnosticado por
clinica e laboratério, por meio de petéquias e sangramentos cutaneos anormais e,
confirmado por TP e TTPA aumentados, com trombocitopenia. Os casos de TTPA
diminuidos podem sugerir uma tendéncia em aumentar o estado de coagulabilidade

sangiinea.
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Os bioquimicos séricos sao pouco descritos na literatura como alteracdes
paraneoplésicas, e raramente associados as neoplasias maméarias. Neste estudo,
diferente do citado por Mangieri (2009) e Pinto (2009), observou-se casos de
hiperglicemia associados as neoplasias mamarias, enquanto que ndao foram
observados casos de hipoglicemia. Segundo Bergman (2007), os raros casos de
hiperglicemia sdo considerados sindromes paraneoplasicas e, possui tendéncia a
desaparecer apds remoc¢ao do tumor primario, 0 que ndo pode ser observado nestes
animais, ja que um deles evoluiu a 6bito e os demais ndo retornaram a Unidade
Hospitalar de estudo. O aumento sérico de fibrinogénio encontrado nas cadelas
estudadas ndo é citado em associacdo com neoplasias mamarias (JAIN, 1993;
PINTO, 2009). Mas, segundo Vecina et al. (2006), o fibrinogénio como uma proteina
de fase aguda eleva-se no inicio de qualquer processo inflamatorio, que, neste
estudo, esteve correlacionado principalmente as neoplasias mamarias de estadio 4.
Os casos de hiponatremia encontrados nas cadelas avaliadas com neoplasias
mamarias sao citados por Bergman (2007) como uma alterac&o bioquimica renal do
cancer, sendo que, apenas quatro cadelas foram associadas a quadros de diarréia.
De acordo com Mangieri (2009), em processos neoplasicos, é natural que ocorra um
aumento na concentracdo seérica da enzima fosfatase alcalina, assim como
observado nos animais da pesquisa, e ainda, com a elevacdo dos niveis das
enzimas FA, GGT e ALT associadas, constituem-se um indicar clinico-patoldgico de
neoplasia, além de poderem estar correlacionadas a colestase ou a quadros
hiperplasicos ou metastaticos hepéaticos (TILLEY, SMITH JR., 2003). Os casos de
hipoalbuminemia provavelmente estdo correlacionados ao crescimento dos
processos neoplasicos e/ou a perda sangilinea através dos tumores, enquanto 0s
casos de hipocalemia devem-se principalmente a ocorréncia de vomito e/ou diarréia
(TILLEY, SMITH JR., 2003).

Neste estudo, de acordo com o0s niveis do célcio sérico e do célcio ibnico
utilizados no laboratério de patologia clinico da unidade hospitalar de estudo que é
similar ao citado por Mangieri (2009), observou-se que a maioria das cadelas com
neoplasias mamarias apresentaram hipercalcemia, e uma pequena parte delas,
hipocalcemia, diferente do citado por Lobo e Silva et al. (2005), os quais verificaram
gue de um total de 17 cadelas com neoplasias mamarias, os niveis de calcio sérico,
geraram uma freqiéncia de hipocalcemia de 52,94% e de hipercalcemia de 11,76%.

Entretanto, caso fosse utilizado o critério de selecdo de Lobo e Silva et al. (2005),
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com os valores normais do célcio sérico entre 9,0 e 11,3 mg/dL, encontrar-se-ia 17
casos de hipocalcemia e apenas dois casos de hipercalcemia, ou seja, o resultado
obtido neste estudo seria semelhante ao encontrado por estes autores.

O exame de hemogasometria dificilmente é utilizado na rotina hospitalar de
pacientes oncolégicos, como método complementar de triagem diagnéstica. Com
isso, as alteracfes hemogasométricas encontradas neste estudo, ndo puderam ser
comparadas com a literatura referente a alteracbes associadas as neoplasias
mamarias em cadelas. No entanto, os casos de acidose metabdlica néo
compensatiria e compensatoria, e acidose respiratéria compensatéria, observados
nas cadelas deste estudo, podem ter ocorrido devido a anemia, ou a diarréia em
associacao a hipercloremia e ainda, aos quadros de azotemia pré-renal e renal
primaria, associados a normocloremia, estando de acordo com o descrito por Tilley e
Smith Jr. (2003).

Conclusao

Segundo a metodologia empregada neste estudo, € possivel afirmar que com
0s exames laboratoriais realizados foi possivel identificar diversas alteracbes nos
exames das cadelas com neoplasias mamarias, cuja maioria delas nao foi descrita
pela literatura. As alteragcbes mais frequentes foram: neutrofilia, leucocitose,
monocitose, eosinofilia, linfopenia, trombocitose, hipoalbuminemia, hiponatremia,
aumento sérico de GGT e, acidose metabdlica. No entanto, o estudo n&o foi
suficiente para afirmar se tais alteracfes sdo ou nao alteracdes paraneoplasicas
associadas as neoplasias mamarias, sugerindo entédo, mais estudos sobre o assunto.
No entanto, mostrou que muitos dos exames excluidos da triagem diagnostica
apresentam alteracfes significativas para o quadro clinico de um paciente com
neoplasia mamaria.

O exame histopatolégico profundo mostrou-se como um método eficaz e
seguro no diagnostico oncoldgico das neoplasias mamarias, das cadelas estudadas.
Porém, o niamero de animais avaliados néo foi suficiente para agrupar as alteracées
laboratoriais encontradas conforme o tipo histoldgico das neoplasias. Para isso sera

necesséria avaliacdo de uma populacdo maior de caes.
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ALTERA(}C)ES CLINICAS E LABORATORIAIS INDICATIVAS
DE SINDROMES PARANEOPLASICAS EM CAES COM
MASTOCITOMA CUTANEO

(Clinical and Laboratory’s Alterations indicative of
Paraneoplastic Syndromes in Dogs with Cutaneous
Mastocitoma)
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Resumo

O mastocitoma cutédneo € uma das principais neoplasias de pele comumente
encontradas em caes, em que 50% dos casos apresentam alto grau de malignidade,
enquanto a outra metade € bem diferenciada e de baixo grau histopatologico. Neste
estudo foram avaliados 70 cées portadores de diversas neoplasias das quais a
incidéncia de mastocitoma foi observada em 10 cées, ou seja, 14,28%. O
mastocitoma canino acomete animais de diferentes faixas etarias, principalmente
caes na fase geriatrica, sem predisposi¢cao sexual, mas com predisposicao racial. As
alteracdes paraneoplasicas associadas ao mastocitoma mais citadas sdo as
alteracdes clinicas, embora também ocorram alteracfes laboratoriais. O objetivo
deste estudo foi analisar os aspectos clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais de 10
cdes acometidos com mastocitoma cutaneo, diagnosticados clinico e
citologicamente, e confirmados através de exame histopatolégico. Neste estudo, 0s
aspectos epidemiolégicos dos cdes com mastocitoma citados na literatura foram
confirmados, e ainda, verificou-se maior acometimento de cées da raca Boxer e
American Pitt Bull Terrier. Foram encontradas alteracdes clinicas e laboratoriais, em
associacdo ao mastocitoma cutaneo, como: febre, caquexia, eosinofilia, leucocitose
eosinofilica, leucocitose neutrofilica, coagulopatias, e especialmente as relacionadas
a azotemia pré-renal, hiponatremia, hipocalcemia, hipoalbuminemia, elevacdo da
enzima hepética ALT, elevacédo do fibrinogénio plasmatico e acidose metabdlica. O
exame histopatoldégico compreendeu o método diagndstico definitivo eficaz e seguro,
para os cdes com mastocitoma cutaneo.

Palavras-chave: bioquimicos séricos. caes. coagulograma. hemogasometria.
hemograma. mastocitoma. urinalise.
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Abstract

The cutaneous mast cell tumor is one of the main skin neoplasias commonly found in
dogs, in that 50% of the cases present high malice degree, while the other half is well
differentiated and of histopathologic low degree. In this study they were appraised 70
dogs bearers of several neoplasias of the which the mast cell tumor incidence was
observed in 10 dogs, in other words, 14,28%. The canine mast cell tumor attacks
animals of different age groups, mainly dogs in the geriatric phase, without sexual
predisposition, but with racial predisposition. The paraneoplastic alterations
associated to the mast cell tumor more mentioned are the clinical alterations,
although they also happen laboratory's alterations. The objective of this study was to
analyze the clinical, epidemic and laboratory’s aspects of 10 dogs attacked with
cutaneous mast cell tumor, diagnosed clinical and citologically, and confirmed
through histopathology exam. In this study, the epidemic aspects of the dogs with
mast cell tumor mentioned in the literature were confirmed, and still, larger attack of
dogs of the race was verified Boxer and American Pitt Bull Terrier. They were found
clinical and laboratory’s alterations, in association to the cutaneous mast cell tumor,
as: fever, caquexia, eosinophilia, eosinophilic leukocitose, neutrophilic leukocitose,
coagulopatias, and especially the related to the pre-renal azotemia, hiponatremia,
hipocalcemia, hipoalbuminemia, elevation of the hepatic enzyme ALT, elevation of
the plasmatic fibrinogene and metabolic acidosis. The histopathologic exam
understood the method effective and safe definitive diagnosis, for the dogs with mast
cell tumor.

Key-words: biochemical. blood count. coagulogram. dogs. hemogasometry. mast cell
tumor. urinalise.

Introducao

O mastocitoma, também denominado de sarcoma mastocitario ou
mastocitose quando ha acometimento sistémico, € uma neoplasia originaria de
mastocitos, células do tecido conjuntivo, de longa vida e origem hematopoiética, as
guais contém histamina e heparina na fase madura (COSTA-CASAGRANDE et al.,
2008; DALECK et al., 2009; RECH et al., 2004; SCOTT et al., 1996).

A mastocitose sistémica apresenta aumento do numero da populacdo dos
mastocitos na medula 6ssea, no estbmago e no pulmdo, sem causa conhecida
(DALECK et al., 2009).

Segundo Rossi (2008), o grau de diferenciacdo dos mastocitomas varia
conforme a quantidade e a qualidade de granulos que os comp&em, como heparina,
histamina, fator ativador de plaguetas e fator quimiotatico. Quando a quantidade de

heparina nos mastocitomas é maior, histopatologicamente visualizar-se-4 um tumor
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bem diferenciado. Porém, quando o tumor é indiferenciado o teor de histamina é que
se encontra elevado.

O mastocitoma cutaneo canino € uma das principais neoplasias encontradas
na casuistica clinica-médica oncolégica com 16 a 21% de todas as neoplasias
cutdneas em cdes, e estimativa maxima de 25%, estando entre 11 a 17% dos
tumores malignos (COSTA-CASAGRANDE et al., 2008; DALECK et al., 2009; DIAS,
2007; MORRIS, DOBSON, 2007; PINTO et al., 2007; RECH et al., 2004; THAMM,
VAIL, 2007). Apresenta acometimento focal ou multicéntrico, podendo envolver baco,
figado e intestino (PINTO et al., 2007).

A predisposicao racial é descrita em Boxer, Pug, Boston Terrier, Bull Terrier,
Staffordshire Bull Terrier, Fox Terrier, Weimaraner, Beagle, Schnauzer, Labrador,
Cocker Spaniel, American Pitt Bull Terrier, Shar-pei, Basset Hound, Buldogue,
Bullmastiff, Setter Inglés, racas braquicefalicas e cdes sem raca definida, sem
predisposicdo sexual (DALECK et al., 2009; DIAS, 2007; MORRIS, DOBSON, 2007;
PINTO et al., 2007; RECH et al., 2004; RODIGHERI et al., 2008; ROSSI, 2008).

Alguns autores sugerem que racas predispostas, transmitem sequéncias
génicas, e que a associacdo do fator hereditario e do fator ambiental seja fortemente
responsavel, pelo desenvolvimento tumoral (DALECK et al., 2009; MACY, 1985;
PINTO et al., 2007).

Daleck et al. (2009) e Rossi (2008) relatam que as mutacdes presentes no
gene c-kit, cuja atuacdo nos mastocitos neoplasicos de cdes baseiam-se na
codificacdo do dominio justamembrana do receptor tirosina-quinase do fator de
células tronco, stem cell factor (SCF), causam fosforilacdo constitutiva do receptor
sem que haja a ligacdo com o SCF, ocasionando um aumento da malignidade dos
tumores, conforme o numero de duplicacdes e do crescimento indisciplinado dos
mastocitos.

Pode acometer animais de diversas faixas etarias, de 4 meses a 18 anos,
mais freqientemente, caes geriatricos, em torno de 8 anos de idade (DALECK et al.,
2009; ROSSI, 2008; THAMM, VAIL, 2007).

Embora muitos autores concordem que a etiologia do mastocitoma €
desconhecida, existem varias teorias a respeito de seu desenvolvimento. No entanto,
sabe-se apenas que estad correlacionado aos sitios de inflamagdo crbénica ou
irritacdo (PINTO et al., 2007; ROSSI, 2008). Segundo Dias (2007), raramente 0s
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mastocitomas sdo associados a inflamacdo crénica ou irritativa da pele, néo
existindo evidéncias de causas virais.

Mesmo sem evidéncias, sobre a transmissao horizontal do mastocitoma em
cées, ha quem descreva que por meio de tecidos, ou extratos tumorais, € transmitido
de animal para animal (DALECK et al., 2009).

As sindromes paraneoplasicas sao altera¢cfes clinicas e metabdlicas variadas,
associadas aos processos tumorais primarios e/ou metastaticos, encontradas em
outros focos anatdbmicos, e ndo proximo a eles (RODIGHERI et al., 2008). As
sindromes paraneoplasicas podem ter efeitos locais ou sistémicos, devido a
degranulacao e liberagcdo na circulagdo de histaminas e outras aminas vasoativas
pelas células neoplasicas, de mastocitomas metastaticos ou ndo metastaticos
(MORRIS, DOBSON, 2007; PILLA et al., 2007). Tais efeitos se caracterizam por
edema, eritema tumoral e eritema do tecido adjacente ao tumor devido a liberacéo
de histamina e substancias vasoativas, ulceracédo gastroduodenal associada apenas
aos mecanismos da histamina, causando anorexia, vOmito, melena, anemia em
casos de perfuracdes, sendo, por isso, recomendada a realizacdo de exames
hematoldgicos e maior risco de hemorragias em contato com a heparina (MORRIS,
DOBSON, 2007; ROSSI, 2008).

O objetivo deste estudo foi analisar os aspectos clinicos, epidemiolégicos e
laboratoriais de 10 cdes acometidos com mastocitoma cutaneo, diagnosticados

clinico e citologicamente, e confirmados através de exame histopatologico.

Materiais e Métodos

Do total de 70 cdes atendidos por um Servico de Oncologia Veterinaria, no
primeiro semestre de 2009, na regido metropolitana de Curitiba, foram utilizados 10
caes, cinco machos e cinco fémeas, de diferentes racas e idades, portadores de
mastocitoma cutaneo.

Quanto ao peso foram divididos em trés grupos: pequeno porte até dez quilos,
médio porte de 11 a 25 quilos e, grande porte acima de 25 quilos.

Foi avaliado, ainda, o escore corporal em quatro graus: Grau 4 — obeso, Grau
3 — acima do peso, Grau 2 — peso ideal, Grau 1 — caquético ou abaixo do peso
(MULLER et al., 2008).
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Os cées foram avaliados logo apos a chegada, encontrando-se em jejum
hidrico e alimentar, para a realizagdo dos exames clinico e laboratoriais. Avaliaram-
se as informagdes contidas na anamnese, no histoérico clinico e oncoldgico, o tempo
de evolucdo até a consulta, a freqiéncia respiratéria (FR), a frequéncia cardiaca
(FC), o estado de hidratacdo, a coloragcdo de mucosas, o tempo de preenchimento
capilar (TPC), os linfonodos superficiais, a temperatura retal (TR), e o estado de
alerta, além dos sistemas cardiovasculares, respiratorios, tegumentares,
gastrointestinais, urinarios, reprodutivos, neuroldgicos e ortopédicos.

No sistema tegumentar, averiguaram-se os tumores, conforme o quadro 1.

Avaliacdo dos Tumores do Sistema Tegumentar

Local de Regido do Tronco: térax, axila, abdomen, glandulas mamarias, cauda, regido lombar, inguinal, escrotal,
Acometimento peniana, vulvar e perianal
Tumoral Membros toracicos e/ou pélvicos
Cabeca e Pescoco: nasal, auricular e cervical
Apresentacéo Placa Nédulo Tumor
Tumoral
Tamanho Diametro tumoral
Presenca de Calor Eritema Dor a Crostas Exulceragdo
palpacao
Presenca de Leve — esporadico Moderado — freqiiente Intenso — continuo
Prurido
Consisténcia da Firme Flutuante Variavel
Massa
Presenca de Sanguinolenta Purulenta Sanguino-purulenta
Exsudacéao
Abrangéncia Epidermal Epidermo-dermal | Dermo-subcutanea Subcutanea
Tumoral
Acometimento de Submandibulares Pre- Axilares Inguinais Popliteos
Linfonodos escapulares

Quadro 1. Avaliacédo dos tumores do sistema tegumentar, dos cées estudados.

Os exames laboratoriais realizados neste estudo estdo descritos no quadro 2
e foram avaliados conforme os valores de referéncia citados pelos autores DiBartola
(2000), Jain (1993) e Tilley, Smith Jr. (2003), além dos valores utilizados como

referéncia no laboratoério de estudo.
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Exames Laboratoriais e Patolégicos Realizados Para a Avaliagdo dos Cdes com Mastocitoma

Exames Eritrograma

Laboratoriais Leucograma

Bioquimicos Glicemia, alanina-aminotransferase ou ALT, aspartato-aminotransferase ou AST, gama-
glutamil-transferase ou GGT, fosfatase alcalina ou FA, Proteina Total, Fibrinogénio,

Albumina

Uréia, Creatinina, Sédio, Potassio, Calcio sérico, Calcio ionizado, Fésforo

Coagulograma tempo de protrombina ou TP, tempo de tromboplastina parcial ativada ou TTPA,
Contagem de Plagquetas, Tempo de Sangramento de Mucosa

Hemogasometria

Urindlise
Exames de Radiografia Toracica (3 incidéncias) — Pesquisa de Metastase Pulmonar
Imagem
De Membros (2 incidéncias) — Pesquisa de Metastase e/ou Alteracdo Paraneoplasica
*Quando houver edemaciacdo de membros ou associagéo de outras massas
neoplasicas
Ultra- Abdominal — Pesquisa de Metastase e Avaliacdo de Outras Alteragcdes em Orgéos
sonografia Abdominais
Exames Citologia Aspirativa Tumoral
Patolégicos Histopatologia Tumoral

Quadro 2. Exames laboratoriais e patoldgicos dos cdes com mastocitoma estudados.

A urina foi coletada pelo método de cistocentese em todos os caes e
analisada através do método de trés fases: exame fisico com cor, aspecto e
densidade urinaria, exame quimico com fita reativa avaliando, ph e presenca de
proteina, bactérias, bilirrubina, cristais, sangue, células de descamacao urinaria,
células de transicdo da bexiga urinaria, células caudada da pelve renal, cilindros,
gordura, leucdcitos, clusters leucocitarios, eritrocitos, corpos cetdnicos, células
atipicas, glicose, nitritos, muco e espermatozodides, exame de sedimento por
sedimentoscopia através da centrifugacdo de 5 ml de urina a 2500rpm/5 minutos,
retirando 4 ml de sobrenadante e homogeneizando o 1ml restante para a avaliacao
de 20 yl da homogeneizagao.

Todas as massas foram avaliadas por meio de exame citolégico realizado por
técnica de aspiracdo por agulha fina de insulina, segundo a técnica descrita por
Basso? et al. (2008), Basso® et al. (2008) e Torres Neto et al. (2008).

O exame histopatolégico foi realizado em todos os animais, como método
diagndstico definitivo, conforme recomendado por Brito et al. (2008).

A classificacdo do mastocitoma em grau I, Il e Ill, seguiu o modelo utilizado
por COSTA-CASAGRANDE et al. (2008), Pinto et al. (2007) e Torres Neto et al.

(2008) o qual definiu como grau | — mastocitoma pobremente diferenciado ou
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compreendendo mastécitos maduros neoplésicos ou bem diferenciados, grau Il —
mastocitoma de diferenciacdo intermedidria ou constituido por mastécitos
moderadamente diferenciados, e grau Il — mastocitoma bem diferenciado ou
composto por mastocitos pobremente diferenciados, anaplasicos ou imaturos (RECH
et al., 2004).

O estadiamento dos animais estudados com mastocitoma seguiu a
classificacao literaria, segundo Daleck et al. (2009); Morris, Dobson (2007) e Thamm,

Vail (2007), conforme descrito no quadro abaixo.

Estadiamento Apresentacdo Tumoral
Estadios | O To, Hi, No To: tumor Unico incompletamente excisado da derme
Hi: identificado histologicamente

No: sem acometimento de linfonodos regionais
*com ou sem sinais de doenca sistémica

1 T1, Ho, No T1: tumor Unico confinado a derme

No: sem envolvimento dos linfonodos regionais
*com ou sem sinais de doenca sistémica

2 To, N1 T»,: tumor Unico confinado a derme

N;: com envolvimento de linfonodo regional

*com ou sem sinais de doenca sistémica

3 | T3, NoouN; Ts: tumor dérmico mdltiplo ou tumor amplamente infiltrado
No ou N;
*com ou sem sinais de doenca sistémica
4 | Ty, My ou Ry Tx:qualquer tumor

M; ou R;: metastase distante ou recorréncia tumoral com metastase
*incluindo envolvimento sangiliineo ou da medula éssea

Quadro 3. Classificagdo do estadiamento clinico dos mastocitomas dos caes
estudados, segundo a literatura.

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com

Animais, protocolo numero, 411.

Resultados

O mastocitoma cutaneo representou a segunda neoplasia de maior incidéncia
nos caes estudados, compreendendo 10 animais (14,28%).
Os cées acometidos possuiam diferentes racas e cor de pelagem, conforme o

grafico 1.
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RACAS ACOMETIDAS POR
MASTOCITOMA CUTANEO CANINO

SEM RACA DEFINIDA
PASTORALEMAQ
GOLDEN RETRIEVER
PINSCHER
DASCHUND

PITT BULL

BOXER

. B NUMERO DE ANIMAIS

Gréfico 1. Ragas de 10 caes acometidos por mastocitoma cutaneo, avaliados neste
estudo.

A idade média dos cées estudados foi de 6,83+3,02 anos, sendo a média dos
machos equivalente a 7,6+£1,67 anos, variando entre 5 a 9 anos, e, a média das
fémeas, equivalente a 6,06+4,03 anos, variando entre 1,3 a 11 anos.

O peso meédio foi de 21,93+10,90 kg, sendo considerados trés caes de
pequeno porte, dois caes de médio porte e cinco caes de grande porte.

Nove dos animais com mastocitoma foram trazidos pelo proprietario a
Unidade Hospitalar devido a queixa de presenca tumoral, com tempo médio de
evolucdo, até a consulta, equivalente a 5,95+7,75 meses e média do escore corporal
igual a 2,68+0,65, para machos e fémeas.

Nove dos animais apresentavam histérico de exposicado ao frio, ao calor, a
pressao e/ou friccao de lesdes ou da pele integra.

As demais informacfes da anamnese dos cdes com mastocitoma cutaneo

encontram-se nos graficos 3 e 4.
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Numero de Animais Castrados e Nao
Castrados com Mastocitoma

B fémeas castradas
M fémea nao castrada
M machos ndo castrados

B machos castrados

Grafico 3. NUmero de animais castrados e ndo castrados com mastocitoma, do total
de 10 cées.

Informagoes da Anamnese das Cadelas
com Mastocitoma

W Cadelas sem histérico de utilizacdo de controladores de cio e
sem alteracdes enddcrinas
W Cadelas com histérico de Cios Irregulares

m Cadelas com histérico de utilizacdo de controladores de cio

Gréfico 4. Informagdes da anamnese das 5 cadelas com mastocitoma estudadas.

Todos os animais avaliados tinham historico de exposicao solar (Grafico 5).



Historico de Exposi¢ao Solar dos Caes
Avaliados
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Gréfico 5. Historico de exposicdo solar referente aos 10 cdes com mastocitoma

cutaneo.

O histoérico dos animais com mastocitoma cutaneo encontra-se no quadro 4.

Historico dos Animais com Mastocitoma Cutaneo

Sinais Presentes, Habitat, Tratamentos

Numero de
Animais

Apatia

Cansaco Facil

5

Claudicagao

Membros Pélvicos Direito

Diarréia

Com Perda de Peso

Sem Perda de Peso

Vomito

Com Perda de Peso e Anorexia

Sem Perda de Peso

Habitat

Cidade

Sitios, Chacaras

Desverminados

Vacinados

Al |O|IR|IEPILIN &

Quadro 4. Alteracdes presentes no histérico dos caes com mastocitoma, estudados.

As alteracBes encontradas no exame fisico estdo demonstradas na tabela 1 e

na tabela 2, € possivel observar que quatro mastocitomas se desenvolveram em

areas de rarefacéo pilosa, com tamanho tumoral médio de 3,74+2,85 cm, sendo sete

deles com formato tumoral irregular, seis nodulares, cinco tumorais e dois em placa.
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Tabela 1. Alteracdes presentes no exame fisico dos 10 cdes estudados com

mastocitoma cutaneo.

Alteracdes no Exame Fisico Nimero de Animais Acometidos
Linfoadenomegalia Regional ao Foco Tumoral
Taquipnéia
Mucosa Congesta
Hipertermia
Hipotermia
Aumento do Tempo de Preenchimento Capilar

PERErNNOOG

A regiao do tronco, perineal e genital representou 46,17%, os membros
toracicos e/ou pélvicos representaram 46,14%, e a regido da cabeca representou
apenas 7,69%, do total de cées estudados com mastocitoma.

Ao analisar por regido de tronco anterior ao ileo, obtem-se 30,76%, do
posterior ao ileo, obtem-se 69,21%, sendo que 38,45% equivalem aos membros
pélvicos, 7,69% equivalem aos membros toracicos, 7,69% a cabeca e 7,69%, a

regiao inguinal.

Tabela 2. Regides de acometimento do mastocitoma, nos 10 caes estudados.

Regides De Acometimentos Nimero De Porcentagem
Acometimentos (%)
Escroto 3 23,1
Esterno 1 7,69
Calcaneo de MPD. 1 7,69
Coxa Lateral de MPE. 1 7,69
Art. Tibio Téarsica de MPD. 1 7,69
Art. Tibio Téarsica de MPE. 1 7,69
Carpo de MTD. 1 7,69
Facial em Bordo Labial Superior E. 1 7,69
Patela de MPE. 1 7,69
Por¢cdo Medial da Cauda 1 7,69
Mama Inguinal D. 1 7,69
TOTAL 13 100

As alteracdes encontradas no sistema tegumentar encontram-se no quadro 5.
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Alteracdes Encontradas nos Processos Neoplasicos do Sistema Tegumentar

Alteracdes Nimero de Animais
Abrangéncia Epidermo-dermal 6
Dermo-subcutanea 5
Subcutanea 2
Eritema 7
Consisténcia Firme 6
Flutuante 7
Calor 6
Dor 5
Esxudagao Sanguinolenta 2
Sanguinopurulenta 2
Exulceragéo 3
Prurido Moderado 2
Intenso 1
Crosta 1

Quadro 5. Altera¢fes do sistema tegumentar dos 10 caes com mastocitoma.

Nos sistemas cardiorrespiratério, geniturinario, locomotor, neurologico e
digestorio ndo foram observadas alteracdes significativas.

O sinal de Darier, marcado por eritema e formacdo de papulas, apdés a
manipulacdo clinica tumoral, foi encontrado em quatro cdes com mastocitoma
subcutaneo estudados.

Dos 10 cées avaliados com mastocitoma, duas fémeas apresentaram
hipertermia, sendo ambas com mastocitoma Grau Il, e um macho apresentou
hipotermia, este também com mastocitoma Grau II.

A febre e a caquexia estavam presentes em dois cdes com mastocitoma,
representando 20% dos casos estudados.

Os 10 caes estudados com mastocitoma cutdneo ndo apresentaram
alteracdes no eritrograma.

As alteracdes do leucograma dos cées estudados encontram-se no grafico 6.
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Alteragdes no Leucograma dos 10 Caes
com Mastocitoma

Monocitose | 1
Eosinopenia | 1
Eosinofilia | 1
Leucopenia : | | 'l
Leucocitose Eosinofilica 17 ! g
Leucocitose Neutrofilica g

Linfopenia | 2

Caes Sem Alteragdes | 3
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Gréafico 6. Alteracdes encontradas no exame de leucograma dos 10 cdes com
mastocitoma.

No coagulograma dos cdes com mastocitoma, ndo houve alteracbes nos
mecanismos de coagulacao, apenas alteracdes isoladas como mostra o grafico 7.

Alteragoes Isoladas Presentes no
Coagulograma dos Caes com Mastocitoma

B TTPA diminuido

H Trombocitopenia

Gréfico 7. Alteracbes presentes no coagulograma dos 10 cdes com mastocitoma,
onde TTPA = Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada.
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Os 10 caes estudados com mastocitoma cutdneo ndo apresentaram
alteracfes bioquimicas séricas, na glicemia, nas enzimas hepéticas AST e GGT, na
proteina total, na creatinina e no fésforo, mas, as demais alteracdes bioquimicas dos

cdes com mastocitoma estédo presentes nos graficos 8 e 9.

Alteragdes Bioquimicas Hepaticas
dos Caes com Mastocitoma

0,
Hipoalbuminermia b 4(40%

ALT aumentada 2(20%)

Fibrinogénio aumentado - 2 (20%)

FA aumentada 1(10%)

0] 2 4

Gréfico 8. Principais alteracdes bioquimicas hepaticas, encontradas nos 10 caes
com mastocitoma.

Alteragdes na Uréia, na Creatinina e nos
Eletrdlitos Renais dos Caes com
Mastocitoma

Hipocalcemia | 1(10%)
Hipocalemia | 1(10%)
Azotemia Renal Primaria | 1(10%)
Hipercalcemia 1 2 (20%) B Numero de Cdes
Hiponatremia | 4 (40%)
Azotemia Pré-Renal | 5 (50%)
0] 1 2 3 4 5

Gréfico 9. Principais alteragbes bioquimicas da uréia, creatinina e dos eletrodlitos
renais, encontradas nos 10 caes com mastocitoma.
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As alteragbes hemogasométricas de 5 cdes com mastocitoma foram descritas

no gréfico 10.

Alteragdoes Hemogasométricas de 5 Caes
com Mastocitoma Cutaneo

m Acidose Metabdlica Nao
Compensatoria

M Acidose Metabdlica

- 1(20%) Compensatéria

Acidose Respiratéria
Compensatoria

B Sem Alteragoes
Hemogasométricas

Grafico 10. Alteracbes Hemogasométricas de 5 cdes com Mastocitoma Cutaneo.

Ao exame de urinalise ndo foram encontradas alteracdes significativas nos
cdes com mastocitoma.

Ao exame radiografico, nenhum dos animais apresentou metastase pulmonar,
massa ou nodulo pulmonar. Até mesmo aqueles que foram submetidos a exames
radiograficos de térax com duas incidéncias, em clinicas particulares.

Ao exame ultra-sonografico, verificou-se que um animal apresentou focos de
metastase em linfonodo regional e em linfonodo distante ao tumor, enquanto outro
apresentou metastase somente em linfonodo regional.

O estudo comparativo entre a classificacdo citolégica e histopatolégica esta
demonstrado na tabela 3, na qual se observa que 60% dos casos apresentaram

semelhantes resultados quanto ao grau do mastocitoma.
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Tabela 3. Comparativo patoldgico dos exames citoldgicos e histopatoldgicos dos 10
caes com mastocitoma devidamente estadiados.

Canino | Estadiamento Citologia Histopatologia
1 3 Mastocitoma GRAU | Mastocitoma GRAU Il
2 0 Mastocitoma GRAU Il Mastocitoma GRAU Il
3 1 Mastocitoma GRAU | Mastocitoma GRAU |
4 4 Mastocitoma GRAU Il Mastocitoma GRAU Il
5 2 Mastocitoma GRAU Il Mastocitoma GRAU Il
6 4 Mastocitoma GRAU | Mastocitoma GRAU Il
7 1 Lipoma e mastocitoma  GRAU |  Lipoma e mastocitoma GRAU llI
8 1 Mastocitoma GRAU | Mastocitoma GRAU |
9 1 Mastocitoma GRAU Il Mastocitoma GRAU Il
10 3 Mastocitoma GRAU Il Mastocitoma GRAU Il

Grau, Alteracoes Laboratoriais e Estadiamento dos 10 Caes Com Mastocitoma

Graus Numero de Alteracdes Laboratoriais (Nimero de Cées) Estadiamento
(I-111) Animais
[ 2 Linfopenia, Hipocalcemia, Hiponatremia, TTPA diminuido, Acidose Metabdlica 1
N&o Compensatoéria
ALT aumentada, Hipoalbuminemia, Azotemia Pré-Renal, TTPA diminuido,
Acidose Metabdlica Compensatéria
Il 4 Linfopenia, Leucopenia, ALT aumentada, Hipoalbuminemia, Acidose Respiratéria 0
Compensatoria
Sem Alteracdes Presentes 1
Neutrofilia com DNNER, Monocitose, Leucocitose, Leucocitose neutrofilica, 3
Fibrinogénio aumentado, Azotemia Pré-Renal, TTPA diminuido
DNNED, Eosinofilia, FA aumentada, Hipoalbuminemia, Azotemia Pré-Renal,
TTPA diminuido
1 4 Eosinopenia, Hiponatremia, Hipocalemia, Azotemia Renal Primaria, TTPA 2
diminuido, Acidose Metabolica Ndo Compensatéria
DNNED, Eosindfilia, Leucocitose, Leucocitose eosinofilica, Hipercalcemia, 3
Hipoalbuminemia, Azotemia Pré-Renal, TTPA diminuido
DNNED, Hiponatremia, Trombocitopenia, TTPA diminuido 4

Hipercalcemia, Hiponatremia, Fibrinogénio aumentado, TTPA diminuido,
Azotemia Pré-Renal

Quadro 6. Grau, alteracdes laboratoriais e estadiamento dos 10 caes estudados com

mastocitoma.

Apés a exérese do mastocitoma cutaneo, trés caes apresentaram deiscéncia

de suturas como complicacdes cicatriciais, dois deles da raca American Pitt Bull

Terrier e um da raca Boxer, ambos com acometimento do mastocitoma em regiao

escrotal.
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Discussédo

Neste estudo, a incidéncia do mastocitoma cutaneo foi semelhante ao
descrito por Daleck et al. (2009), Dias (2007), Morris e Dobson (2007), Pinto et al.
(2007) e Rech et al. (2004), provavelmente devido a facilidade de identificacdo do
problema por parte do proprietério.

As racas de cédes com mastocitoma cutaneo encontradas neste estudo foram
similares as citadas por Daleck et al. (2009), Morris e Dobson (2007), Rech et al.
(2004), Rossi (2008), Scott et al. (1996), Thamm e Vail (2007). Porém, com nimero
de acometimento diferente, sendo que a principal raga encontrada nesta pesquisa foi
a raca Boxer, conforme descrito por Dias (2007) e, Thamm e Vail (2007),
apresentando maior predisposicdo em relacdo aos demais autores, seguida pela
raca American Pitt Bull Terrier, em ascensado de acometimento e recentemente
relatada, a qual, neste estudo, representou uma ocorréncia 50 vezes maior do que a
citada pelos autores, provavelmente devido ao maior niumero de criatérios desta
raca na regiao do estudo. Na ragca mestica, cujo risco é considerado como sendo o
maior segundo estes autores, observou-se uma freqiéncia homogénea comparada
as demais racas encontradas no estudo, mesmo abrangendo a maioria da casuistica
da unidade estudada. Além disso, neste estudo, encontrou-se um animal da raca
Boxer com mastocitoma grau lll e estadiamento 4, com prognostico reservado e
desfavoravel, ao contrario do descrito por Thamm e Vail (2007) que afirmam que
cdes da raca Boxer normalmente desenvolvem mastocitomas de graus
histopatoldgicos baixos ou intermediérios, com um progndstico mais favoravel.

Segundo Daleck et al. (2009), Dias (2007), Furlani et al. (2008), Morris,
Dobson (2007), Rech et al. (2004), Rossi (2008), Scott et al. (1996) e Thamm, Vail
(2007), o mastocitoma acomete predominantemente animais geriatricos, sem
predisposicdo sexual aparente, em média com 8-9 anos de idade, embora também
possa ser observado em animais com até trés semanas de idade, variando de trés
meses a 19 anos. Neste estudo, observou-se uma média de idade menor que a
meédia referenciada. Entretanto, a idade de acometimento dos cdes encontra-se
dentro do padrédo de normalidade, podendo sugerir uma pequena precocidade no
acometimento das fémeas, e, ainda, maior predisposicdo de fémeas castradas em
relacdo aos machos castrados. Assim como encontrado neste estudo, Costa-

Casagrande et al. (2008), descreve maior ocorréncia do mastocitoma nas fémeas,
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revelando ainda maior predisposicdo das fémeas castradas e dos machos nao
castrados, enquanto, Takahashi et al. (2000), afirma que a predisposicdo sexual é
maior em machos.

Segundo Tilley e Smith Jr. (2003), normalmente os proprietarios apontam a
presenca de tumores, localizados em pele ou tecido subcutaneo, em pequenos
animais, com o tempo de evolucdo até a consulta variando de dias a meses,
conforme o encontrado neste estudo. Os tumores podem apresentar diversas
aparéncias clinicas, assemelhando-se a inUmeras lesGes cutaneas, neoplasicas ou
ndo neoplasicas (DIAS, 2007), assim como observado neste estudo.

Os dados citados por Tilley e Smith Jr. (2003), mostram que apenas os felinos
apresentam queixas na anamnese, de anorexia e vomito, sendo compativeis com
tumores esplénicos ou gastrointestinais, diferente do encontrado neste estudo, o
gual observou trés cades com queixa de perda de peso e diarréia, dois caes com
gueixa de vomito e um com queixa de anorexia, sendo que ambos apresentavam
apenas mastocitoma cutaneo. Vale ressaltar, ainda, o estudo de Morris e Dobson
(2007), que comentam que devido a liberacdo de histamina, pode ocorrer ulceracao
gastroduodenal, e, consequentemente, sinais de anorexia, vimito, melena, anemia e
perfuracoes.

Ao exame fisico, foi observada a presenca de tumores de diversos tamanhos,
cuja variacao neste estudo girou em torno de 1 cm a 12 cm, concordando com Tilley
e Smith Jr. (2003) e Daleck et al. (2009).

Neste estudo, verificou-se que dos cinco animais com linfoadenomegalia,
apenas dois representaram metastase regional ao foco tumoral, na confirmacéo
citopatologica, assim como citado por Tilley e Smith Jr. (2003), os quais ressaltam a
importancia da avaliacéo citologica para diferenciar metastase regional de linfonodo
reativo.

As lesBes dérmicas ocasionadas pelo mastocitoma podem ser compostas por
lesdes nodulares Unicas, ou lesBes mdltiplas. Segundo Daleck et al. (2009) as
lesdes multiplas, de duas a trés, representam uma incidéncia de aproximadamente
11-14%. Neste estudo, os cdes com lesbes mdultiplas, compreenderam o dobro do
descrito por Daleck et al. (2009), e conseqiientemente menor ocorréncia dos cées
com lesdes nodulares unicas.

As regides de acometimento do mastocitoma cutaneo, encontradas nos caes

estudados, foram analogas as citadas por Bostock (1973), Cohen et al. (1974),
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Daleck et al. (2009), Furlani et al. (2008), Hottendorf e Nielsen (1967), Thamm e Vail
(2007) e, Tilley e Smith Jr (2003). Entretanto, o valor encontrado nesta pesquisa
referente ao tronco anterior ao ileo e ao tronco posterior ao ileo foi menor e maior do
gue o citado por Cohen et al. (1974) e Hottendorf e Nielsen (1967), e o resultado
obtido para a localizagdo em membros toracicos e/ou pélvicos foi maior do que o
citado por Bostock (1973), Furlani et al. (2008) e Thamm e Vail (2007). Neste estudo,
dos quatro cdes acometidos por mastocitoma em regiao escrotal ou bordo labial, trés
deles desenvolveram mastocitoma grau lll, sendo que dois foram classificados em
estadio 4, conforme descrito por Gerritsen et al. (1998), Furlani et al. (2008) e
Thamm e Vail (2007), os quais apontam maior agressividade tumoral, quando o
mastocitoma acomete regibes labiais, inguinais, prepuciais, escrotais e
mucocutaneas, e, consequentemente, menor tempo de sobrevida para o paciente.
Além disso, neste estudo, verificou-se maior ocorréncia do mastocitoma em areas de
rarefacdo pilosa, pelagem escura, pélo curto e pele branca ou albina, sugerindo
mimetizacdo do carcinoma espinocelular que, segundo Scott et al. (1996), se
desenvolve devido a exposicao solar.

Os casos de deiscéncia de sutura observados neste estudo foram
representados por mastocitomas cutaneos malignos, em regido escrotal, que
conforme Daleck et al. (2009), ocorre através da liberacdo de enzimas proteoliticas e
aminas vasoativas, pelos mastécitos e seus efeitos locais, 0s quais proporcionam a
ligacdo da histamina local com receptores H1 e H2 dos macréfagos, resultando em
liberacdo do fator fibroblastico e deiscéncia da linha de sutura. E que, segundo
Lemarié et al. (1995) e Rech (2003), representa a terceira consequéncia mais
comum do mastocitoma, apos as Ulceras gastroduodenais e as coagulopatias.

A caquexia do cancer é citada por Bergman (2007) e Carciofi, Brunetto (2009),
com incidéncia menor que 25%, podendo estar associada a diversos tipos de
neoplasias, e descrita por Silva (2006) como uma alteracdo envolvendo quadros
neoplasicos avancados com incidéncia de 80% dos casos, assim como encontrado
neste estudo.

A alteracdo hematoldgica, referente ao eritrograma, mais citada em
associacdo ao mastocitoma canino € a anemia, induzida pela perda sanglinea em
casos de ulceracdo gastrointestinal, ou, ainda, secundaria ao hiperesplenismo
(CARVALHO et al., 2004; DALECK et al., 2009; MOLINA-GARRIDO et al., 2008;
MORRIS, DOBSON, 2007; RECH, 2003; TILLEY, SMITH JR, 2003). No entanto, ndo



105

foram encontradas alteragcdes no eritrograma associadas ao mastocitoma cutaneo,
nos cées estudados.

As alteracbes hematoldgicas, referentes ao leucograma, mais citadas em
associacdo ao mastocitoma canino sdo: a eosinofilia e a leucocitose eosinofilica. A
eosinofilia, normalmente associada & mastocitomas metastaticos difusos, devido a
producdo de fatores quimiotéxicos e interleucina-5 pelos mastécitos (BERGMAN,
2007; CARVALHO et al., 2004; DALECK et al., 2009; DUARTE et al., 2006; FARO et
al., 2008; MANGIERI, 2009; MOLINA-GARRIDO et al., 2008; MORRIS, DOBSON,
2007). Neste estudo, as alteracdes observadas foram relatadas pela literatura.
Entretanto, um dos cées fora acometido por mastocitoma nao-metastatico, de
estadio 1, e ainda, outro cao estudado apresentou leucocitose neutrofilica, que,
segundo Tilley e Smith Jr. (2003) deve estar correlacionada a inducao
corticosterodide da terapia com prednisona. A leucocitose neutrofilica, normalmente é
citada em associagdo a linfomas, carcinomas renais, carcinomas de glandulas
salivares, tumores pulmonares primarios, fibrossarcomas e fibrossarcomas
metastaticos, e ndo ao mastocitoma (BERGMAN, 2007; DALECK et al., 2009;
MANGIERI, 2009; MORRIS, DOBSON, 2007).

Os mastocitomas freqientemente associam-se aos disturbios de coagulacao.
Porém, raramente ocorrem coagulopatias sistémicas com alteracdes nos
mecanismos de coagulacdo (LEMARIE et al., 1995; RECH, 2003). No coagulograma,
a trombocitopenia pode ocorrer em associacdo a neoplasias de grande tamanho,
independente do tipo histolégico da neoplasia (BERGMAN, 2007; FARO et al., 2008;
MANGIERI, 2009). Neste estudo, um cdo com mastocitoma escrotal de grau Ill e
estadio 4, apresentou tumor de aproximadamente 12 cm de diametro, além de
guadro de efusdo pleural e metastase oral, cujo coagulograma demonstrou
trombocitopenia sem sinais de alteracdes nos mecanismos da coagulacéo, conforme
os valores de TP, TTPA e plaguetas, mas sugerindo coagulacédo intravascular
disseminada pela clinica do animal. A literatura associa a coagulacéo intravascular
disseminada aos tumores malignos com incidéncia de 10% (ANDERSON et al., 1999;
BERGMAN, 2007; MANGIERI, 2009; MARUYAMA et al., 2004), conforme o
encontrado neste estudo. Além disso, a coagulacdo intravascular disseminada,
associada ao desenvolvimento tumoral pode ser caracterizada por sangramento
persistente e de dificil controle, na avaliacdo citolégica aspirativa do mastocitoma

com agulha fina (O’KEEFE, 1990), assim como visualizado no cdo estudado. Os
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casos de TTPA diminuidos podem sugerir uma tendéncia em aumentar o estado de
coagulabilidade sanguinea.

No exame bioquimico sérico, segundo Molina-Garrido et al. (2008), as
alteragcbes comumente encontradas, no homem, associadas ao mastocitoma s&o
elevacdo das enzimas hepéticas e hipoalbuminemia, conforme encontrado nos cées
deste estudo. A hipoalbuminemia em pequenos animais ocorre devido a perda renal
por vasculopatia glomerular ou por crescimento tumoral (MANGIERI, 2009; TILLEY,
SMITH JR., 2003). O aumento da enzima hepética FA e ALT associados, constituem
um indicador clinico-patolégico de processos neoplasicos hiperplasicos ou
simplesmente um indicativo de colestase (TILLEY, SMITH JR., 2003). A
hipercalcemia ocorre baseada em diferentes mecanismos de formacdo, podendo
estar correlacionada a varias neoplasias assim como descrito por Mangieri (2009).
No entanto neste estudo ndo foi possivel classificar a via de producédo da
hipercalcemia, apenas observou-se a sua presenca. A hipocalcemia é um tanto
guanto rara, normalmente associada ao carcinoma hepatico ou pancreatico. Porém
também pode estar associada a quadros de lise tumoral, provavelmente como
ocorreu em um cao estudado (MANGIERI, 2009). Além disso, os casos de
hiponatremia observados neste estudo podem estar associados a fase inicial da
sindrome da secrecao inapropriada do horménio antidiurético, citado por Bergman
(2007), haja vista que apenas um animal apresentou correlagcdo aos quadros de
diarréia. O fibrinogénio, como uma proteina de fase aguda, eleva-se no inicio de
gualquer processo inflamatorio, assim como verificado neste estudo (VECINA et al.,
2006).

No exame de hemogasometria, os casos de acidose metabdlica nao
compensatoria e compensatoria, e acidose respiratéria compensatoria, neste estudo,
podem ter ocorrido devido a diarréia em associag¢do a hipercloremia e, aos quadros
de azotemia pré-renal e renal primaria, associados a normocloremia, estando de
acordo com o descrito por Tilley e Smith Jr. (2003).

A citologia aspirativa, compreendeu um método diagndstico de triagem, capaz
de diagnosticar casos de mastocitoma cutdneo, primario e metastaticos,
principalmente em linfonodos regionais, de forma rapida e segura, com eficacia de
100% e acuracia de 60% em relacdo a classificacdo histologica dos graus do

mastocitoma.
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A classificacdo do mastocitoma em graus histolégicos e em estadios tem
finalidade progndéstica, uma vez que, em caes, 0s graus histoldégicos apresentam
correlacdo com o tempo de sobrevida do animal e o estadiamento auxilia na escolha
terapéutica mais apropriada (PATNAIK, 1984; RECH, 2003; ROGERS, 1993). O
tempo de sobrevida dos pacientes com mastocitoma, grau | sdo duas vezes maior
gue o dos pacientes, grau Il, e até seis vezes maiores que o dos pacientes, grau lll,
sendo os tumores anaplasicos os de maior potencial metastatico (PATNAIK, 1984).
Entretanto, esta classificagcdo histoléogica nao permite a estimativa do
comportamento biolégico em todos os casos (FURLANI et al., 2008). Por isso, neste
estudo, cruzaram-se os dados obtidos na classificacao histolégica com os dados do

estadiamento dos pacientes, visando aumentar a confiabilidade dos resultados.

Conclusao

Através deste estudo foi possivel detectar alteracdes laboratoriais em cées
com mastocitoma, especialmente as relacionadas a azotemia pré-renal,
hiponatremia, hipocalcemia, hipoalbuminemia e acidose metabdlica. Além disso,
detectou-se em alguns animais a elevacdo das enzimas ALT e do fibrinogénio
plasmatico. No entanto, o estudo nao foi suficiente para afirmar se tais alteracfes
sdo ou nao alteracdes paraneoplasicas associadas ao mastocitoma cutaneo,
sugerindo mais estudos sobre o assunto.

O exame histopatolégico compreendeu o método diagndstico definitivo eficaz
e seguro para os cdes com mastocitoma. Porém, o niumero de animais avaliados
nado foi suficiente para agrupar as alteracdes laboratoriais encontradas conforme o
grau de classificacdo histopatoldgico do mastocitoma cutaneo. Para isso sera

necessaria avaliacdo de uma populacdo maior de caes.
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