E! UNIVERSIDADE DE BRASILIA

FACULDADE DE AGRONOMIA E MEDICINA VETERINARIA

METASTASE PERICARDICA DE CARCINOMA MAMARIO EM CAO:

Um relato de caso

Giovanna Carolina Felipe Carlos

Orientadora: Profa. Dra. Glaucia Bueno Pereira Neto

BRASILIA - DF

Fevereiro/2021



GIOVANNA CAROLINA FELIPE CARLOS

A
\

METASTASE PERICARDICA DE CARCINOMA MAMARIO EM CAOQ:

Um relato de caso

Trabalho de conclusdo de residéncia em

clinica médica.

Orientadora: Profa. Dra. Glaucia Bueno Pereira Neto

BRASILIA

Fevereiro/2021



Carlos, Giovanna Carolina Felipe.

Metastase pericardica de carcinoma mamario em cdo: um relato de caso/ Giovanna

Carolina Felipe Carlos; orientacao de Glaucia Bueno Pereira Neto. — Brasilia, 2021.
20 p. :il.

Trabalho de conclusdo de curso de pés graduacao “LATU SENSU” — Universidade de

Brasilia/Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria, 2021.

Cessao de direitos
Nome do Autor: Giovanna Carolina Felipe Carlos

Titulo do Trabalho de Conclusdo de Residéncia: Metastase pericardica de carcinoma

mamario em cdo: um relato de caso
Ano: 2021

E concedida & Universidade de Brasilia permissdo para reproduzir cépias desta

monografia e para emprestar ou vender tais cdpias somente para propdsitos académicos

e cientificos. O autor reserva-se a outros direitos de publicacdo e nenhuma parte desta

monografia pode ser reproduzida sem a autorizacdo por escrito do autor.

Giovanna Carolina Felipe Carlos



FOLHA DE APROVACAO
Nome do autor: CARLOS, Giovanna Carolina Felipe

Titulo: Metastase pericdrdica de carcinoma mamario em cdo: um relato de caso

Trabalho de conclusao de residéncia em Clinica
Médica de pequenos animais apresentado
junto a Faculdade de Agronomia e Medicina

Veterindria da Universidade de Brasilia.

Aprovado em

Banca examinadora:
Profa. Dra. Glaucia Bueno Pereira Neto Instituicdo: Universidade de Brasilia

Julgamento: Assinatura:




o bk Wb E

SUMARIO

INTRODUGAO ..ottt ettt sttt te e te e eee e
RELATO DE CASO .....ooiiiveeeeeceeeee ettt ats s et nane s

DISCUSSAO .

CONCLUSAO

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........cooivieieeeeeeeeeee e,



QUADRO 1

LISTA DE QUADROS

Vi



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

BID — bis in die — Duas vezes ao dia

cm — centimetros

dL — decilitro
g — grama
h — hora

Ht — hematdcrito

HVET-UnB — Hospital veterinario da Universidade de Brasilia
IM — intramuscular

IV — intravenoso

Kg — quilograma

L — litro

M2 — mama toracica caudal

mg — miligramas

min — minuto

mL — mililitro

SC — subcuténeo

Ul ou U — Unidade internacional
UnB — Universidade de Brasilia
VG — volume globular

X103/
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RESUMO

7

O neoplasma mamario é o tipo mais comum de neoplasia em fémeas
caninas ndo castradas, podendo ter carater benigno ou maligno. As neoplasias
malignas tem potencial de metastizac&o, ou seja, disseminacao por vias linfaticas
ou sanguineas para outros focos que ndo os da neoplasia inicial. As neoplasias
pericardicas primarias ou metastaticas em caes sao raras, e até o presente relato
nao existiam outros de metastases pericardicas de carcinomas mamarios em caes.
Esse relato de caso objetiva descrever caso de disseminacdo neoplasica de
carcinoma mamario tabulo-papilar grau Il para multiplos o6rgéos, incluindo
pericardio, ocasionando o Obito da paciente por duas hip6teses, sendo elas a
sindrome da disfuncdo de multiplos 6rgdos ou a sindrome da hiperviscosidade
sanguinea devido a eritrocitose, por sindrome paraneoplasica.

Palavras-chave: neoplasma, mamario, carcinoma, pericardio, metastase.



ABSTRACT

Mammary neoplasm is the commonest type of neoplastic diseases of intact
bitches, and may be benign or malignant. Malignant neoplasms have the potential
to metastize, wich is, to disseminate through lymphatic or blood ways to other sites
than those from the initial neoplasm. Pericardic primary or metastatic neoplasms in
dogs are rare, and up to this present report there were not others of mammary
carcinomas’ pericardic metastases in dogs. This case report aims to describe a case
of neoplastic dissemination of mammary tubulopapillary carcinoma grade Il to
multiple organs, including pericardium, leading to pacient's death by two
hypotheses, being them the multiple organ dysfunction syndrome or the blood
hyperviscosity syndrome due to erythrocytosis, due to paraneoplastic syndrome.

Key words: neoplasm, mammary, carcinoma, pericardium, metastases.
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1. INTRODUCAO

O neoplasma mamario é o tipo de neoplasma mais comum em fémeas
caninas ndo castradas, com risco aumentado de desenvolvimento conforme a
fémea envelhece e passa por mais ciclos estrais e consequente estimulagcéo
hormonal (HELLMEN et al., 1993; SLEECKX et al., 2011; SORENMO et al., 2020).

As neoplasias cardiacas e pericardicas sdo raras em caes, tanto primaria
quanto metastaticas, podendo as Ultimas serem mais frequentes em neoplasmas
primérios de estagio avancado, porém, por se manterem frequentemente sem
manifestacbes clinicas de origem cardiaca, seu diagnostico ante-mortem é
dificultoso (AUPPERLE et al., 2007; VIGNOLI et al., 2013).

O objetivo do presente relato € apresentar o caso de um canino
acometido por carcinoma mamario tubulo-papilar moderamente diferenciado com
metastases em pericardio, musculatura intercostal interna bilateral, diafragma,
pulmdo e figado, eritrocitose e hipertrofia miocardica excéntrica atendido no
Hospital Veterinario da UnB (HVET-UnB), vindo a O6bito no mesmo dia do
atendimento, destacando a importancia do diagndstico e tratamento precoce de
neoplasmas e levantar a hipétese de Obito da paciente por sindrome da

hiperviscosidade sanguinea e/ou sindrome da disfuncédo de mdultiplos 6rgaos.

2. RELATO DE CASO

Foi atendida no HVET-UnB em Brasilia uma paciente canina, fémea, 11
anos, castrada a menos de dois anos, pesando 3.2 kg, da raca Pinscher, com
queixa de episoédio de dispneia aguda a cinco dias, seguida de vocalizacdo e
posicionamento em decubito lateral com extenséo e tremores dos quatro membros,
com hiporrexia a quatro dias, episodio de émese a trés dias e hematémese, além
de fraqueza muscular e claudicacdo no mesmo periodo. Questionado em

anamnese, foi relatado episédio de tosse a poucos dias antes do atendimento, e



que a paciente estava com os olhos mais abertos e pupilas dilatadas nos ultimos
dias.

A paciente havia sido atendida em outro centro veterinario trés dias antes
com ausculta pulmonar de crepitagcdo e sopro cardiaco em exame fisico, fora
relatada tosse e hemoptise. Foram realizados os seguintes exames: exame IDEXX
4DX positivo para erliquiose canina, radiografia toracica com padréo alveolar difuso
em lobos pulmonares caudais no hemitérax direito, em exames hematoldgicos
apresentava policitemia intensa (Hematocrito de 86,1%), trombocitopenia (43 x103/
pl) e transaminase pirvica aumentada (79,60 U/L). Foi administrado no centro
veterinario Fluidoterapia endovenosa de 6ml/h, Ondansetrona IV BID 0,5mg/kg,
Omeprazol IV 1mg/kg BID, Metronidazol 15mg/kg IV BID, doxiciclina (dose ndo
informada), dipirona (ALGIVET ®) IV 25mg/kg BID encaminhada a outro hospital
veterinario para atendimento, com suspeitas de policitemia vera, hemoparasitose,
broncopneumonia, metastase pulmonar e neoplasia mamaria.

No segundo hospital veterinario, a paciente fora atendida no dia anterior
ao atendimento do HVET-UnB, apresentava-se dispneica e novamente com
crepitacdo pulmonar. Em exame radiografico apresentava edema pulmonar, e em
exame ultrassonografico apresentava figado moderadamente aumentado com
reducdo de sua ecogenicidade e vasos ingurgitados. Foi realizada fluidoterapia de
reposicao IV, Ondansetrona 0,4mg/kg 1V, Dipirona 25mg/kg SC, Furosemida
4mg/kg IV, Aminofilina (ndo ha descricdo de dose), e dexametasona (ndo ha
descricéo de dose) SC. Foi entdo mantida sobre oxigénioterapia e encaminhada a
cardiologista com suspeita de cardiopatia, com prescricdo de furosemida e
prednisolona, continuou sob uso de doxiciclina, todas via oral (doses nao descritas).

No HVET-UnB a paciente apresentava-se com estado mental deprimido,
com dispneia expiratoria e estertor respiratorio superior, campos pulmonares
limpos, sem reflexos de ameaca visuais e reflexo a luz reduzido, apresentava
bulhas cardiacas hipofonéticas, com edema subcutdneo em pescoco e tronco, dor
abdominal a palpagdo, nédulo mamario firme, irregular, caudal a M2 direita,
medindo aproximadamente 2,5 x 4,5 x 1,2 cm, n&o aderido. Durante internagdo a
paciente apresentou quadro de hematémese. Suspeitou-se de edema pulmonar

cardiogénico, sepse, sindrome da angustia respiratéria aguda, ulceracao gastrica,



4

peritonite séptica, metastase pulmonar, pneumonia aspirativa, pneumotorax,

efusdo pleural e efuséo pericérdica.

Os exames hematoldgicos sdo descritos no quadro 1.

Quadro 1. Comparativo dos exames hematolégicos realizados pela

paciente.

Exame Primeiro Segundo Atendimento
Atendimento | Atendimento | Hvet-UnB

Hematocrito % 86,1 61 58
Leucédcitos Totais x103/pl | 16,41 26 47,6
Segmentados x103/pl 13,24 44,74
Linfécitos x103/ul 1,52 0,95
Mondcitos x103/ul 0,99 0,47
Eosinofilos x103/ul 0,63 1,42
Plaguetas 43000 190000 14000
Ureia mg/dl 30,8 208
Creatinina mg/dl 0,26 0,92 2,4
ALT UI/L 79,60 192 73
Fosfatase Alcalina Ul/L 36 207
Proteina Total g/dI 6,42 6,0
Albumina g/dl 2,74 1,94
Globulinas g/dl 3,68 4,06
Aspecto do soro hemolisado ictérico

Foi prescrito entdo Furosemida 1mg/kg IV, Butorfanol 0,3mg/kg IM,

Dipirona e Escopolamina em associacdo (Buscopan Composto) 25mg/kg 1V,

Fluidoterapia endovenosa de ringer lactato para infuséo continua de lidocaina sem

vasopressor (50ug/kg/min) e dexmedetomidina (1pg/kg/h), Ceftriaxona 30mg/kg IV

e Metronidazol 15mg/kg IV.

Submeteu-se a paciente também a ultrassonografia abdominal onde

constatou-se sedimentos em vesicula biliar, hepatomegalia, estdbmago distendido,

preenchido por conteido gasoso e liquido, com parede irregular e normoespessa



com estratificacdo preservada, sugerindo obstrucdo total ou parcial;, presenca de
area hipoecogenica em topografia de corpo de péancreas, com aumento da
ecogenicidade do omento sugerindo pancreatite aguda e peritonite.

A paciente entdo apresentou piora progressiva do quadro clinico, sendo
declarado o Obito ap6s 14 minutos de manobras de reanimacdo, aplicacdo de
farmacos vasoativos (adrenalina em baixa dose 0,01mg/kg IV em quatro aplicaces
e atropina 0,025mg/kg 1V) e intubac&o orotraqueal para ventilacdo manual por
dispositivo de ventilacdo (ambu).

Em laudo necroscoépico autorizado pelo tutor, contatou-se hematoma
focalmente extenso em regido cervical ventral, hidroperitdnio, carcinoma tubulo-
papilar em mama toracica caudal direita, alteracfes sugestivas de metastases de
tumor mamario em pericardio, musculo intercostal interno bilateral, diafragma,
figado e pulméo, hipertrofia excéntrica moderada em coragéo, e hipoplasia linfoide
multifocal moderada em baco, além de alteracdes em folhetos de valva mitral

sugestivos de degeneracdo mixomatosa de valva mitral.

3. DISCUSSAO

Os trés maiores fatores de risco para desenvolvimento de neoplasias
mamarias em cadelas sdo: idade, estimulacdo hormonal, e risco herdado da raca,
sugerindo suscetibilidade genética (SORENMO et al, 2020). A paciente citada tinha
sido castrada em idade adulta, ap6s varios ciclos estrais, sofrendo estimulos
hormonais durante muitos anos. Em pinschers ndo ha relatos até o presente
momento de predisposicao genética a neoplasmas mamarios.

Os neoplasmas podem ser benignos ou malignos, quanto aos seus
critérios de malignidade. Em caes, diferentemente dos felinos, apesar de se ter
evidencia histopatolégica de malignidade, apenas pequena porcentagem dos
neoplasmas malignos terdo doenga metastatica por vias linfaticas ou vasculares.
Cita-se nos neoplasmas benignos os adenomas, fiboroadenomas, tumores mistos
benignos, entre outros, e dentre os malignos separa-se entre os de células

mesenquimais denominados sarcomas, e os de células epiteliais denominados



carcinomas, simples, dentre eles o carcinoma tubular, cribiforme, tubulopapilar, e
cistico-papilar; carcinoma in situ, comedocarcinoma, carcinoma de células
escamosas e outros, segundo a classificacdo de GOLDSHMIDT et al. (2011)
(SORENMO et al, 2020).

O da paciente fora classificado como carcinoma tubulo-papilar que se
caracteriza por padrdo mais evidente de papilas se estendendo para a o l[imen
tubular, sendo sustentadas por fino estroma fibrovascular (SORENMO et al, 2020).

Para diferenciacdo e graduacédo segundo os carateres histopatolégicos
dos tumores epiteliais, a maioria dos sistemas baseiam-se no sistema de
graduacéo por pontuacao proposto por ELSTON & ELLIS (1991) que separa quanto
a formacao de tubulos, o pleomorfismo nuclear e o nimero de mitoses por dez
campos de maior aumento microscépico, e com essa pontuacao pode se graduar
o tumor em grau | (bem diferenciado), grau Il (moderadamente diferenciado) ou
grau lll (pouco diferenciado) que confere informacdes progndsticas confiaveis
(KARAYANNOPQOULOU et al, 2005; CLEMENTE et al, 2010). O carcinoma tabulo-
papilar da paciente enquadra-se como grau .

As células neoplasicas desenvolvem mecanismos de angiogénese,
evasdo e invasao de circulacdo linfatica ou vascular, atingindo outros 6rgaos
distantes da leséo inicial, gerando metastases, ou seja, disseminando células
neoplasicas por outros sitios longe do primario e formando novos tumores
(ARGYLE et al., 2020). O carcinoma de glandulas mamaérias foi relatado como uma
das neoplasias que podem metastizar para coracao de caes, porém os relatos sdo
escassos e até o presente momento desse relato ndo haviam outros de metastases
pericardicas (ALENZA et al., 2001; AUPPERLE et al., 2007; KIM et al., 2011).

E sabido que o cancer gera reacdes inflamatorias e infiltracdo de células
imunes que agem como tentativa do hospedeiro para elimina-lo, porém,
paradoxalmente, essa inflamacao também pode ser fator perpetuante do cancer ou
promotor de maiores diferenciacdes celulares, contribuindo para sua progressao
(VIGNOLI et al., 2008). Além disso, na insuficiéncia cardiaca também ha aumento
de mediadores inflamatorios devido a ativacdo cronica da atividade simpatica,
producdo de angiotensina Il e aldosterona, gerando maior producéo de citocinas

gue contribuem para o remodelamento, hipertrofia e apoptose miocardica, podendo



explicar o quadro de hipertrofia excéntrica encontrado na paciente (DeMORAIS &
SCHWARTZ, 2005; WARE, 2007).

De acordo com MARSHALL (2001) a sindrome da disfuncéo de multiplos

orgaos é
‘o desenvolvimento de desarranjo fisiolégico potencialmente reversivel
envolvendo dois ou mais sistemas organicos nao envolvidos na desordem
qgue resultou na admissdo do paciente a unidade de terapia intensiva, e
surgindo na sequéncia de um insulto fisiolégico potencialmente fatal’.

A maioria dos casos € secundario a inflamacao sistémica grave, choque,
sepse e trauma, e sua mortalidade aumenta com a severidade das disfuncdes
organicas e o numero de sistemas organicos envolvidos (GOGGS & LEWIS, 2015).

Os exames hematoldgicos da paciente mostram evolucdo para
insuficiéncia renal aguda, sinais de colestase e de estimulo inflamatério importante
com aumento das globulinas e exame hematoldgico de quadro inflamatério, além
de suas alteracdes encontradas post-mortem, que sugerem a disfuncdo de
multiplos 6rgdos como causa mortis.

Encontrou-se volume globular elevado da paciente nos trés eritrogramas
realizados, mesmo ap0s perda sanguinea em hematémese. A eritrocitose € uma
desordem que acontece quando o volume globular (VG) ou hematécrito (Ht) estao
acima dos valores de referéncia. Ela pode ocorrer por desidratacdo (eritrocitose
relativa), por desordem dos precursores medulares ndo dependendo de
eritropoietina (eritrocitose absoluta priméria), por desordens que gerem hipdxia
como alteragbes cardiopulmonares cronicas (eritrocitose absoluta apropriada) ou
como sindrome paraneoplasica de tumores renais ou extrarrenais (COUTO, 2015;
SALAH, 2020).

A eritrocitose como sindrome paraneoplasica € descrita em cdes com
tumores renais, fibrossarcoma nasal, leiomiossarcoma cecal e schwannoma de
medula espinhal (SCOTT & PATNAIK, 1972; PETERSON, 1981; NELSON &
GAER, 1983; GORSE, 1988; COUTO et al., 1989; CROW et al., 1995; SATO et al.,
2002; YAMAUCHI et al., 2004; SNEAD, 2005; DURSO et al., 2011; BAILEY, 2020).
Porém, em humanos ja foi descrita em uma ampla variedade de tumores (COUTO,
2015). O mecanismo mais frequentemente encontrado € a producao pelas células
tumorais de eritropoietina (BAILEY, 2020). Até o presente relato, ndo h& outros de



eritrocitose como sindrome paraneoplasica de carcinoma tabulo-papilar ou de
carcinomas mamarios.

As alteracdes pulmonares encontradas em radiografia do primeiro
atendimento podem ser explicadas por hemorragia multifocal acentuada associada
a moderada quantidade de émbolos multifocais em vasos sanguineos compostos
por células anaplasicas, sugestivas de metastases pulmonares, ndo podendo ser
descartado que as alteracGes possam ter causado hipdxia crbénica. Além disso, a
paciente apresentava hipertrofia excéntrica moderada de ventriculo esquerdo,
alteracdo que ocorre por elevagdes cronicas do volume ventricular, geralmente
causados por insuficiéncias valvares. O que condiz com a alteracdo encontrada em
valva mitral na necropsia da paciente, indicando possivel refluxo para camaras
anterégradas in vivo, devido a falha na coaptacéo das véalvulas, levando a reducdo
do débito cardiaco e ativacdo de mecanismos compensatérios neuro-hormonais
para elevacao da pré-carga. Tais alterac6es podem indicar alteracdes in vivo que
gerassem hipoxia tecidual e consequentemente eritrocitose absoluta apropriada
(WARE, 2007). Como nao houve mensuracéo de sua eritropoietina circulante, todas
as possiveis causas de eritrocitose da paciente sdo levantadas nesse relato, sendo
elas a eritrocitose absoluta apropriada, sindrome paraneoplasica ou como
eritrocitose absoluta primaria.

A sidrome da hiperviscosidade sanguinea ocorre como complicacdo da
eritrocitose, sendo uma sindrome de associacdo de multiplos sinais clinicos
causados pela elevacdo da viscosidade sanguinea. Com esse aumento da
viscosidade sanguinea ha falha na entrega de oxigénio e nutrientes, além de
distarbios de coagulacdo. Os sinais mais relatados sdo neuroldgicos (estupor,
ataxia e convulsdes), oftalmologicos (a fundoscopia sinais de veias retinais
tortuosas e engurgitadas e descolamento de retina que frequentemente levam a
cegueira aguda), diateses de coagulacao, cardiomiopatia hipertréfica por aumento
da pés-carga e insuficiéncia cardiaca congestiva (MacEWEN & HURVITZ, 1977;
FORRESTER et al., 1992; HAMMER & COUTO, 1994; HENDRIX et al., 1998;
BOYLE et al., 2011; CHILDRESS, 2012; BAILEY, 2020).

Levanta-se a hipotese de causa mortis da paciente ter sido devido a

sindrome da hiperviscosidade sanguinea, pois a paciente apresentou eritrocitose,
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sinais neurologicos, queixas e alteracdes visuais em exame fisico e disturbios de

coagulacao condizentes com o quadro da sindrome descrito acima.

4. CONCLUSAO

A paciente desse relato evidencia as multifacetas das apresentacdes
clinicas que o neoplasma mamario pode causar, por suas metastases em multiplos
orgdos ou sindromes paraneoplasicas subsequentes. As neoplasias cardiacas e
pericardicas sdo raras em céaes, toma-se este como primeiro relato de metastase
pericardica de neoplasia mamaria em céo.

A sindrome da hiperviscosidade também nédo fora descrita até o presente
relato como causada por neoplasmas mamarios em cées, sendo citada como uma

das possiveis causas mortis da paciente.
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