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RESUMO

A maior expectativa de vida observada nos cdes domésticos resulta em um maior
acometimento destes animais por neoplasias, principalmente os de meia idade a idosos.
Dentre todos os tumores na espécie canina, 25% a 50% deles sdao tumores mamarios e
cerca de metade destes sdo malignos, sendo o carcinoma mamario o tipo de neoplasia
maligna mais recorrente nas fémeas. Associadas as neoplasias estdo as sindromes
paraneoplasicas (SPN) que sdo um conjunto de alteragbes decorrentes da produgao de
substancias pelos tumores que afetam regides longe da massa tumoral ou de suas
metastases. O sistema hematologico € um dos locais que pode ser afetado pelas SPN
que compreendem alteragdes como anemia, eritrocitose, leucocitose, leucopenia,
neutrofilia, trombocitopenia e hipergamaglobulinemia. Neste estudo, os exames
laboratoriais de 31 animais, atendidos e diagnosticados com neoplasias malignas pelo
Hospital Veterinario da Universidade de Brasilia, foram analisados quanto as alteragdes
nos hemogramas e perfis bioquimicos. Os resultados demonstraram que 48,39% dos
animais foram acometidos por carcinoma mamario, sendo as alteragdes hematoldgicas
mais observadas nestes animais eritrocitose, leucopenia e monocitopenia. Em relagao as
anormalidades bioquimicas, hiperalbuminemia, hiperproteinemia e hipoglobulinemia foram

as alteracdes mais frequentes.

Palavras-chave: neoplasia, carcinoma mamario, sindromes paraneoplasicas,

hemograma.



ABSTRACT

The longest life expectancy observed in domestic dogs results in a greater middle and
older age animals involvement by neoplasms. Amongst all tumors in canine species, from
25% to 50% of them are mammary tumors and around half of them are malignant, being
the mammary carcinoma the most recurrent in bitches. Paraneoplastic syndromes (PNS)
are often associated with the neoplasm, which are a group of several changes resulting
from the synthesis of substances by the tumor that affect areas away from the tumor mass
or its metastasis. The hematological system is one of the system that can be affected by
PNS, including abnormalities such as anemia, erythrocytosis, leukocytosis, leukopenia,
neutrophilia, thrombocytopenia and hypergammaglobulinemia. In this study, the laboratory
tests of 31 animals diagnosed with malignant neoplasms by the Hospital Veterinario da
Universidade de Brasilia were analyzed concerning abnormalities in blood counts and
biochemical profiles. The results showed that 48.39% of the animals were affected by
mammary carcinoma, being erythrocytosis, leukopenia and monocytopenia the most
observed hematological alterations in these animals. Regarding biochemical
abnormalities, hyperalbuminemia, hyperproteinemia and hypoglobulinemia were the most

frequent alterations.

Key-words: neoplasm, mammary carcinoma, paraneoplastic syndromes, blood counts.



Parte | — Estudo retrospectivo

1. Introdugao

Em decorréncia da melhora na qualidade de vida dos animais domésticos,
proporcionada por diversos fatores como uma nutricdo adequada, maior procura do
profissional veterinario pelos tutores, e sobretudo devido a melhora no servigo veterinario,
0 aumento da expectativa de vida destes traz consigo a iminéncia das doencgas
degenerativas como, por exemplo, as neoplasias. (DE NARDI et al., 2002; ROSOLEM et
al., 2012; SILVA et al., 2014; SILVEIRA, 2016).

Os tipos mais comuns de neoplasia que afetam os caes sao o histiocitoma cutaneo,
lipoma e adenoma, dentre os benignos e mastocitoma e linfomas, dentre os malignos
(SALVADO, 2010).

Associadas a variados tipos de neoplasias, benignas ou malignas, estao as
sindromes paraneoplasicas (SPN). Além disso, animais senescentes que sdo acometidos
por neoplasias podem ter sinais clinicos importantes para os seus diagnosticos
mascarados por alteracdes frequentemente observadas, decorrentes do envelhecimento
natural do organismo: redugdo do metabolismo, letargia, apetite caprichoso, sarcopenia,
ganho de peso ou distensdo abdominal causada por organomegalia. Desta forma é
importante que o clinico veterinario seja capaz de analisar criticamente estes sinais
clinicos, independentemente do quao repentino foram os seus surgimentos (VILLALOBOS
et al.,, 2018) — visto que as SPN podem ser confundidas pelos clinicos com outras
doencas nao associadas a neoplasias ou até mesmo com os efeitos colaterais
secundarios a quimioterapia (BERGMAN, 2007).

O presente trabalho teve como objetivo analisar as alteragdes hematoldgicas, bem
como os perfis bioquimicos de caes atendidos e diagnosticados com neoplasias malignas
pelo Hospital Veterinario da Universidade de Brasilia (HVet-UnB), e tragar um perfil
hematolégico e bioquimico dos cées acometidos por carcinoma mamario no pré-

operatdrio da mastectomia.



2. Revisao de literatura

2.1 Neoplasias nos animais domésticos
2.1.1 Epidemiologia

A prevaléncia de neoplasias nos animais domésticos, ou seja, 0 numero de casos
de neoplasias diagnosticadas por ano, vem crescendo expressivamente devido a maior
longevidade observada nestes animais e, consequentemente, maior probabilidade de
desenvolvimento de cancer. O cenario atual que descreve maiores expectativas de vida
dos cédes e gatos sO € possivel devido a alguns fatores, como a melhora substancial no
ambito da nutricdo animal, com o fornecimento dos nutrientes em propor¢des adequadas
para cada faixa etaria e condigdes fisioldgicas dos animais; possivelmente o crescente
aprofundamento dos lacos emocionais criados entre animal e tutor observados nas
ultimas trés décadas, muitas vezes com este ultimo tratando seu animal de estimacao
como um prezado membro da familia, o que faz com que a preocupacgao pela saude do
animal leve o tutor a procurar o profissional veterinario com maior frequéncia; e sobretudo
a melhora dos servigos veterinarios em si, através de avangos tecnologicos e cientificos,
culminando em protocolos vacinais eficazes que protegem os animais de varias doengas
infectocontagiosas fatais, além de outros métodos preventivos, métodos diagndsticos e
praticas terapéuticas mais refinados (WITHROW, 2007).

Dentre os mais de 74 milhdes de caes domésticos dos Estados Unidos, 4 milhdes
(cerca de 5,41%) devem desenvolver algum tipo de neoplasia a cada ano, sendo uma das
maiores causas de morte e a maior preocupacgao entre os tutores com relagao a saude de
seus caes (WITHROW, 2007). Em um estudo brasileiro (FIGHERA et al., 2008), por
exemplo, em 378 (7,8%), dentre os 4844 protocolos de necrépsia de caes analisados,

constavam neoplasia como a causa de 6bito dos animais.

2.1.2 Etiopatogenia
HANAHAN e WEINBERG (2000) sugerem que seis alteragdes fisiologicas
essenciais a nivel celular, decorrentes de mutacdes, sdo necessarias para que ocorra a
transformagdo de uma célula saudavel em cancerigena ou tumoral: autossuficiéncia em
sinais de crescimento, insensibilidade a fatores inibidores do crescimento, evasdo do
mecanismo de apoptose, potencial de replicacdo celular ilimitado, sustentacdo da
angiogénese, e invasado tecidual e metastase. A ocorréncia destas alteragbes define a

falha no sistema de defesa celular contra o cancer. Conforme os animais vao
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envelhecendo, varias sdo as mudangas que ocorrem em seu organismo, incluindo as
alteragdes a nivel genético que se traduzem como mutagdes em diversos tipos de genes.
Inumeras sdo as evidéncias que tornam a neoplasia uma doenga genética que afeta cada
vez mais animais, principalmente aqueles mais velhos que tiveram mais tempo para
acumular mutagdes em seu DNA. Varios genes sao responsaveis por contribuir para a
origem e progressao das neoplasias, destacando-se 0s oncogenes e genes supressores
de tumor (MODIANO & BREEN, 2007). As alteragcbes associadas a estes genes podem
ser decorrentes da exposi¢ao a diversos fatores externos, sejam eles biolégicos, como
virus, parasitos ou a agao de hormdnios; fisicos, como radiagao ultravioleta, raios-X ou
raios-y, traumas ou inflamagdes crbnicas; ou quimicos, como aditivos alimentares,
embalagens de PVC, contaminantes ambientais, entre outros (MORRIS & DOBSON,
2001).

2.1.3 Diagnéstico

Um dos métodos diagndsticos mais difundidos na oncologia € a radiografia,
associada muitas vezes a ultrassonografia, permitindo o diagndéstico da maioria das
neoplasias € monitoramento do organismo dos animais durante seus tratamentos. Os
raios-X sdo capazes de detectar diversas anomalias, como neoformagbes O&sseas,
organomegalia, presenga de gordura, gases ou fluidos em cavidades, bem como a
localizac&o de possiveis metastases. Ja o ultrassom € capaz de precisar detalhes quanto
a organizagao e ecotextura da lesdo, bem como sua localizagdo nos tecidos moles, além
de ser importante para a cirurgia, pois € capaz de determinar relativamente o quéao
invasiva € a neoplasia nos tecidos adjacentes. A utilizagcdo do Doppler viabiliza a
observagdo da vascularizagdo da massa neoplasica, podendo ser uma ferramenta
utilizada para conferir maior seguranca durante procedimentos mais invasivos, como
bidpsias guiadas por ultrassonografia. Outros meios de diagnosticar neoplasias e suas
metastases através de imagens, porém de alto custo de operagdo e manutencgao,
apontam a tomografia computadorizada, ressonancia magnética e cintigrafia (CANOLA et
al., 2016).

O exame histopatolégico de um fragmento de tecido representativo do tumor é o
método mais acurado de diagndstico que pode ser coletado através de varias técnicas de
bidpsia como, por exemplo, a incisional e a excisional. Preconiza-se o diagndstico do tipo
neoplasico ante o tratamento, mesmo que este seja cirurgico, devido a importancia do

conhecimento das caracteristicas de cada tumor, visto que, por exemplo, diferentes tipos
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de cancer exigem diferentes margens de seguranca durante o procedimento de excisao
cirurgica dos tecidos. Excegbdes se aplicam nos casos de tumores em alguns orgaos
internos (como o bago ou um dos rins) ou em cadeias mamarias de cées, cuja excisdo
total é possivel (MORRIS & DOBSON, 2001).

2.1.4 Tratamento

Nos casos de tumores locais, em estagios iniciais da doenga ou com potencial
limitado para metastase, a remocgao cirurgica da massa neoplasica costuma ser a melhor
forma de tratamento de pacientes com cancer. Além da cirurgia ser utilizada como uma
forma de cura para neoplasias, ela também €& um procedimento que pode ser realizado
para diagnostico, através de biopsia, para tratamentos paliativos de sinais clinicos,
redugdo da massa tumoral (Qquando ndo € possivel sua total remogcao), dentre outros
procedimentos auxiliares de forma a complementar outras formas de tratamento. Muitas
vezes a cirurgia estd associada aos tratamentos quimioterapico e radioterapico
(WITHORW, 2007).

A quimioterapia consiste em uma modalidade de tratamento das neoplasias
bastante praticada nos animais domésticos e sua abordagem terapéutica consiste no uso
de drogas de agéo citotoxica sobre o ciclo celular, podendo atuar em uma fase especifica
ou inespecifica do processo, causando danos diretos sobre o DNA da célula o que impede
sua replicagdo e/ou induz a apoptose. Considerando que uma maior taxa de divisdo
celular acarreta em maior suscetibilidade do material genético da célula a danos,
tratamentos com farmacos quimioterapicos acabam sendo mais efetivos contra
neoplasias de rapido crescimento (CHUN et al., 2007).

O tratamento radioterapico € outra forma de combate as neoplasias e vem
recebendo varios avancgos tecnoldgicos nos ultimos anos, apesar da pequena quantidade
de centros veterinarios especializados. Os equipamentos utilizados na radioterapia estao
cada vez mais aprimorados, poupando areas de tecido sadio a medida que atingem com
maior precisdo o local do tumor. Associados a esses avangos tecnologicos esta o
desenvolvimento de protocolos terapéuticos mais efetivos, ao passo em que mais estudos
sdo realizados para que se compreendam melhor as bases da biologia da radiagdo em
tecidos normais e tumorais. Alguns tipos de tumores sdo comumente tratados com
radioterapia, destacando-se os orais, nasais, cerebrais, tumores que afetam o tronco e as
extremidades, entre outros. A escolha da terapia com radiacdo deve ser considerada nos

casos em que as neoplasias ndao possam ser excisadas completamente, pois é
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preconizado somente o tratamento cirurgico quando a excisdo ocorre com altas
probabilidades de controle local do tumor e se preservam a funcionalidade dos 6rgéos e
tecidos afetados, bem como a estética do animal pds-cirurgia. Assim como a cirurgia e a
quimioterapia, a radioterapia pode ter fungao paliativa, aliviando dores ou melhorando a
qualidade de vida dos pacientes (LARUE, S. M. & GILLETTE, E. L., 2007).

Sendo assim, além da necessidade de execugdo de um bom exame semioldgico
pelo médico veterinario, 0 mesmo deve estar atualizado com relagdo aos conhecimentos
na area de oncologia, no que compreende aspectos intrinsecos a neoformacgéo, sua
classificagdo histopatolégica bem como mecanismos das células tumorais que capacitam
sua invasao local dos tecidos e possiveis metastases. Estas informagdes, aliadas ao
exame clinico completo e exames complementares como, por exemplo, citologia,
histopatologia, ultrassonografia, radiografia e tomografia computadorizada auxiliam muito
na precisao do diagndstico e consequente tratamento eficaz da neoplasia. (ROSOLEM et
al., 2012).

2.1.5 Sindromes paraneoplasicas (SPN)

Secundariamente a presenca do tumor, os animais podem desenvolver SPN
caracterizadas como um conjunto de alteragdes clinicas e/ou metabdlicas decorrentes da
produgcao de substancias pelas células tumorais — citocinas ou horménios, por exemplo —,
cuja atuagao ocorre em locais anatomicamente distantes do sitio neoplasico ou de suas
metastases, através do transporte pela corrente sanguinea. As SPN sao tdo importantes
quanto o tumor em si e muitas vezes até mais criticas, necessitando de tratamento
especifico para a SPN prioritario ao tratamento da neoplasia, apesar das etiologias destas
sindromes nao serem completamente compreendidas na medicina veterinaria, assim
como €& desconhecida a prevaléncia nos animais domésticos. (BERGMAN, 2007;
NAKAJIMA, 2010; PERES, 2012; OLIVEIRA et al., 2013). MANGIERI (2016) define como
“sindrome paraneoplasica falsa” quando o tecido neoplasico produz substancias que ja
sao sintetizadas normalmente por ele, porém em excesso. Define também como
“sindrome paraneoplasica verdadeira” aquela em que as células tumorais produzem
substancias similares as produzidas normalmente pelo organismo ou entdo induzem a
sua producgao pelas células normais.

Segundo NAKAJIMA (2010), PERES (2012) e OLIVEIRA et al. (2013), diversos
sistemas podem ser alvos das SPN, sendo o hematolégico, enddcrino, osteomuscular,

neuroldgico, tegumentar e gastrintestinal os mais frequentes. Exemplos de manifestagdes
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comumente observadas nestes sistemas, oriundas das sindromes paraneoplasicas, séo
anemia, eritrocitose, leucocitose, leucopenia, neutrofilia, trombocitopenia e
hipergamaglobulinemia; hipoglicemia, hipercalcemia e hipocalcemia; caquexia e ulceras
gastroduodenais; alopecia, dermatofibrose nodular e dermatite necrolitica superficial;
miastenia grave, neuropatia periférica; glomerulonefropatias; osteopatia hipertréfica e
febre, dentre outras alteragdes diversas (OLIVEIRA et al., 2013). Geralmente os sinais
clinicos das SPN costumam desaparecer com o tratamento da neoplasia a qual esta
associada, devido a cessédo da liberagcdo das substancias que induziram seu surgimento.
A recidiva do tumor, em contrapartida, pode acarretar no reaparecimento das sindromes
paraneoplasicas associadas (BERGMAN 2007).

De acordo com BERGMAN (2007), a observagao e identificagdo de SPN podem
auxiliar muito no diagndstico precoce e no prognostico de determinados tipos tumorais e
direcionar com maior precisdo tratamentos adequados para eles. Consequentemente, o
monitoramento das anormalidades causadas pelas SPN também pode ajudar a
determinar se a terapia instaurada esta sendo eficaz (ZACHARY et al., 2016). Sendo
assim, mais estudos devem ser dirigidos na medicina veterinaria para que se
compreendam melhor os mecanismos fisiopatolégicos das SPN e a incidéncia nos
animais de companhia, visto que o acometimento dos cdes por neoplasias esta
aumentando significativamente e, com elas, varias SPN associadas surgem, com

morbidades muitas vezes maiores que a do tumor em si (BERGMAN, 2007).

2.2 Alteracdes hematoldgicas decorrentes das sindromes paraneoplasicas

Anormalidades hematolégicas em animais acometidos por neoplasias podem ser
causadas pela presenca do tumor em si ou por efeitos decorrentes das SPN. Dentre as
anormalidades comumente observadas estdo a anemia, eritrocitose, leucocitose,
leucopenia, neutrofilia, trombocitopenia, hipergamaglobulinemia e coagulopatias
(BERGMAN, 2007; MANGIERI, 2016).

2.2.1 Anemia
Sendo uma das SPN mais comuns que afetam os animais e os humanos, a anemia
nos pacientes com neoplasia é responsavel pela diminuicdo da qualidade de vida e da
tolerancia e resposta aos farmacos utilizados no tratamento, assim como esta associada a
progressao da lesdo tumoral (BERGMAN, 2007; MANGIERI, 2016).
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Anemias decorrentes de acdo tumoral podem ser oriundas de doencgas cronicas,
hemolises — de origem imunomediada ou microangiopatica —, ou ainda por perda
sanguinea (BERGMAN, 2007; MILLER et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2013).

De acordo com BERGMAN (2007) e MANGIERI (2016), a anemia causada por
doencga crénica € comum de ser observada em animais com neoplasias em fase de
metastase ou disseminagdo, € caracteristicamente classificada como normocitica
(eritrocitos de tamanho normal), normocrémica (eritrocitos com teor de hemoglobina
normal) e arregenerativa (auséncia de eritrocitos imaturos circulantes) (THRALL et al.,
2017), e pode ser atribuida ao curto periodo de meia-vida das hemacias, problemas no
metabolismo ou armazenamento do ferro e, ocasionalmente, a supressao da resposta a
eritropoietina pela medula éssea, levando em consideragao todas as citocinas e fatores
inibidores de coldnias de eritrocitos presentes.

THRALL et al. (2017) acreditam que a redugao da disponibilidade do ferro suprime
o crescimento bacteriano nas doengas inflamatorias. O mecanismo responsavel por este
sequestro de ferro envolve a ativagdo de linfécitos T e mondcitos, que produzem as
citocinas interferon-y (IFN-y), interleucinas 1 (IL-1), 6 (IL-6) e 10 (IL-10) e o fator de
necrose tumoral (TFN-a). A atuacdo destas substdncias, associadas aos
lipopolissacarideos, induzem a produgdo de outra substéncia pelo figado, a hepcidina,
que impede a absorcao de ferro a nivel intestinal, bloqueia o uso do ferro contido nos
estoques de ferritina e ainda inativa moléculas de ferroportina, que sao responsaveis pelo
transporte do ferro para o meio extracelular. Essas alteragdes metabdlicas em conjunto
culminam na reducgao da oferta do ferro para a eritropoiese.

As neoplasias podem ocasionar anemia hemolitica imunomediada (AHIM) como
SPN, levando a destruicdo prematura de eritrocitos. Seu diagndstico pode ser realizado
através do teste de Coombs e é possivel ser observada no exame laboratorial dos
animais a presenca de esferdcitos e sinais de regeneragdo. O tratamento da AHIM
desencadeada por uma SPN é feito por meio da remogao cirurgica do tumor. Entretanto, a
administracdo de corticosteroides em dose de imunossupressdo deve ser instaurada
quando o procedimento cirurgico iminente nao é possivel (BERGMAN, 2007).

A coagulagao intravascular disseminada (CID) é tida como uma das causas mais
comuns da anemia hemolitica microangiopatica (AHMA), resultado da deposigdo de
fibrina, além de les6es no endotélio. Basicamente, todo tipo de neoplasia é capaz de
causar AHMA decorrente de CID, apesar de a ocorréncia ser mais comum em

hemangiossarcomas. A observagéo de hemodlise e do cisalhamento de eritrocitos, devido
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a fragmentos de fibrina (esquistdcitos) € indicativa de AHMA. A conduta terapéutica, assim
como na AHIM, é a remogao cirurgica da neoplasia, associada a transfusdes sanguineas,
fluidoterapia e outras terapias de suporte (BERGMAN, 2007).

2.2.2 Eritrocitose

OGILVIE (1998) e THRALL et al. (2017) indicam que o excesso de eritropoietina,
que aumenta a quantidade de eritrocitos no sangue (eritrocitose absoluta), pode ser
decorrente de alguns tipos tumorais, como os das células renais, o linfoma e as
neoplasias hepaticas. Nos tumores renais, por exemplo, a sua produgao pode ocorrer de
forma direta (as células neoplasicas produzem eritropoietina por si sé) ou indireta (quando
a massa tumoral comprime o tecido renal, causando hipdxia renal localizada e induzindo a
producao inapropriada do hormdnio). A eritrocitose, no entanto, pode ser causada por
doencas cardiacas ou pulmonares, shunts venoarteriais ou até mesmo pela desidratagao,
que resulta em eritrocitose relativa. E definida como eritrocitose vera a producdo
excessiva de eritropoietina decorrente diretamente de desordem mieloproliferativa.

A eritrocitose oriunda de uma SPN pode ser diagnosticada quando nao se observa
pancitose (descartando a policitemia vera) ou niveis diminuidos da saturacédo de oxigénio

no sangue arterial (descartando a agdo da massa tumoral sobre o tecido renal).

2.2.3 Leucocitose

Apesar de a leucocitose poder ser considerada uma SPN, as causas mais comuns
dessa alteracdo nos animais com neoplasia sdo as mesmas causas que levam a um
aumento da contagem de células brancas em qualquer animal e sua patofisiologia deve
ser levada em consideragcdo, sendo elas: inflamagdo aguda ou crénica, necrose de
tecidos neoplasicos ou ainda o proprio estresse, causando neutrofilia; inflamacgao crénica
ou liberagdo de adrenalina, culminando em linfocitose; inflamagédo crénica, necrose
tumoral ou tecidual ou estresse, aumentando o nivel de mondcitos circulantes; doengas
alérgicas ou parasitarias, resultando em eosinofilia e basofilia. Entretanto, alguns tipos de
leucocitose podem estar diretamente relacionadas ao cancer e geralmente auxiliam na
definicho da malignidade da neoplasia, acelerando o diagndéstico e possibilitando a
avaliacao da remissao do tumor, além de ser importante para o prognéstico (CHILDRESS,
2012).

Neutrofilia como uma SPN foi relatada em casos de tumores renais, carcinomas

pulmonares e fibrossarcoma metastatico em caes, por exemplo. Linfocitose decorre
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primariamente de neoplasias linfoides, como os linfomas, e a linfocitose persistente é
comum de ser encontrada em animais com neoplasia. A monocitose, no entanto, € pouco
relatada em pequenos animais, podendo ocorrer em doengas mieloproliferativas ou em
animais com respostas leucemoides. Aumento no numero de eosindfilos circulantes pode
ocorrer, apesar de incomum, em pacientes com mastocitomas, linfomas de células-T e
tumores mamarios. Casos de basofilia sdo raros mas foram observados em mastocitomas
e associada doencas mieloproliferativas crénicas (BERGMAN, 2007; CHILDRESS, 2012).

2.2.4 Leucopenia
A maior causa de leucopenia (sendo a neutropenia o quadro mais comum) em
pequenos animais com cancer € o tratamento quimioterapico e a sua agao
mielosupressiva, ndo sendo caracterizada como uma SPN. Entretanto, neutropenia
causada diretamente pela neoplasia € pouco comum, podendo ocorrer devido a liberagao
pelas células tumorais de fatores supressores da medula (CHILDRESS, 2012; OLIVEIRA
et al., 2013).

2.2.5 Trombocitopenia
Trombocitopenia causada por SPN costuma ocorrer em animais que apresentam
destruicdo, consumo, sequestro ou diminuicdo da produgdo de plaquetas, sendo os
tumores que afetam o sistema vascular e 0 hematopoiético os responsaveis mais comuns
pela alteragdo. Geralmente, o quadro de diminuigdo do numero de plaquetas circulantes,
decorrente de SPN, é resolvido a partir da remocéo cirurgica da neoplasia (BERGMAN,
2007; CHILDRESS, 2012).

2.2.6. Hipergamaglobulinemia
O excesso na produgdo de imunoglobulinas por linfocitos ou plasmécitos pode
caracterizar uma SPN decorrente de alguns tipos neoplasicos, como linfomas,
plasmocitomas ou leucemia linfocitica, por exemplo. Alteracbes provocadas por este
excesso de proteinas circulantes incluem hiperviscosidade sanguinea, hipoxia tecidual,
alteracdes glomerulares e sangramentos e trombopatias (BERGMAN, 2007; OLIVEIRA et
al., 2013).
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3. Materiais e métodos

A partir de pesquisa realizada na ata de exames histopatologicos do Laboratério de
Patologia Veterinaria, localizado no HVet-UnB, campus Darcy Ribeiro, L4 Norte, Asa
Norte, Brasilia — Distrito Federal, foram selecionados cées de acordo com seus laudos,
cujos resultados foram positivos para neoplasias malignas. Todos os caes foram
diagnosticados através de exame histopatoldgico a partir de fragmentos de tecidos,
orgados e/ou nodulos excisados em cirurgia realizada no HVet-UnB. Os numeros de
registro dos animais foram anotados e uma nova pesquisa pelos prontuarios de
atendimento do hospital foi realizada. Para avaliagdo dos parametros hematoldgicos e
bioquimicos dos pacientes, foram coletadas as informag¢dées contidas no exame
laboratorial realizado no pré-operatério de cada animal.

Em uma planilha do programa Excel, os dados referentes ao hemograma e
componentes bioquimicos do soro dos caes foram organizados, bem como as idades,
racas e sexos dos animais, associados a qual tipo de neoplasia maligna havia sido
diagnosticada.

E destacado o possivel acometimento de alguns dos animais por outras doencas

concomitantes as quais ainda n&o haviam sido diagnosticadas pela clinica.
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4. Resultados e discussao
No periodo de Janeiro a Junho de 2019, 890 caes foram atendidos no Hvet-UnB.

Destes, 31 foram diagnosticados com neoplasias malignas de acordo com a tabela 1.

Tabela 1. Frequéncia de caes atendidos no Hvet-UnB segundo a

classificagdo da neoplasia maligna (n = 31).

Meoplasias Animais Forcentagem
acometidos (%)

Carcinoma mamario 15 43 30

Cutras neoplasias malignas 16 51,61
Carcinoma de células escamosas 3 18,75
Hemangiossarcoma 3 18,75
Mastocitoma (Grau [) 2 12,50
Mastocitoma (Grau 1) 2 12,50
Carcinoma de c&lulas transicionais do

. 1 6,25

epitelio nasal
Carcinoma da gléndula de melbdmio 1 6,25
Fibrossarcoma 1 6,25
Linforna centroblastico 1 6,25
Meoplasia maligna indiferenciada 1 6,25
Ostecssarcoma osteoblastico 1 6,25

Como pode ser observado na Tabela 1, a maioria dos tumores foram carcinomas
mamarios, corroborando o estudo MORRISON et al. (2002), a glandula mamaria
corresponde a um dos locais mais comumente afetados por tumores em caes, sendo o
carcinoma o tipo de neoplasia maligna mais recorrente nesta espécie. De acordo com
DALECK et al. (1998) e OLIVEIRA et al. (2003) dentre todos os tumores na espécie
canina, 25% a 50% deles sdo tumores mamarios e cerca de metade s&o malignos.

Na tabela 2 estdo apresentadas as incidéncias de neoplasias malignas em cées de
acordo com a raga.

No presente estudo, os resultados obtidos indicam que a maior ocorréncia de
neoplasias em caes compreende os animais sem raga definida (SRD), sendo este
resultado possivelmente observado devido ao grande numero de animais SRD atendidos
no Hvet-UnB. No decorrer do periodo do estudo, 9,68% (3/31) dos animais vieram a 6bito,
sendo um acometido por carcinoma mamario (Daschund, fémea, 13 anos), um por
fibrossarcoma (Daschund, macho, 14 anos) e um por osteossarcoma osteoblastico (SRD,
macho, 14 anos).
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Tabela 2. Incidéncia de neoplasias malignas em caes, distribuida

conforme a raga (n = 31).

Raca Animais acometidos Porcentagem (%)
SRD 10 3226
Daschund 3 9,68
Labrador 3 9,68
Boxer 2 6,45
Pinscher 2 6,45
Shih tzu 2 6,45
Yorkshire 2 6,45
Gzalgo ltaliano 1 3,23
Golden Retriever 1 3,23
Lhasa 1 3,23
Maltés 1 3,23
Pitbull 1 3,23
Rottweiler 1 3,23
Weimaraner 1 3,23

No presente estudo, a idade mediana de incidéncia de carcinoma mamario em
cadelas € apresentada na tabela 3 e foi de 11 anos, variando de 6 a 16 anos, o que
corrobora com DALECK et al. (1998) que afirmam que as cadelas acometidas por
carcinoma mamario geralmente sao animais de meia idade a idosos. Nenhum animal
presente neste estudo tinha menos de 6 anos, estando de acordo com LANA et al. (2007)
que relatam que sao raros os casos de acometimento de animais de 5 anos ou mais
jovens (LANA et al., 2007). De acordo com MORRISON et al. (2002), a maior ocorréncia
de tumores mamarios em caes compreende a faixa etaria de 8 a 10 anos. Ja para LANA

et al. (2007), fémeas entre 10 e 11 anos s&o os animais mais acometidos.

Tabela 3. Incidéncia de carcinomas mamarios em cadelas,

distribuida conforme a idade (n = 15).

|dade (ancs) Animais acometidos Porcentagem (%)
6 1 6,67
7 1 6,67
8 1 6,67
9 2 13,33
10 2 13,33
" 3 20,00
13 2 13,33
14 2 13,33
16 1 6,67
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Conforme os resultados obtidos na tabela 4 deste estudo, a maioria das cadelas
acometidas por carcinoma mamario (46,67%, 7/15) nao tinha raga definida e a segunda
raca mais acometida foi a Yorkshire (13,33%, 2/15), coincidindo com KAUFMAN et al.
(2019) e LANA et al. (2007) que relatam que varias ragcas como Poodle, Cocker Spaniel,
Maltés, Yorkshire Terrier, Daschund, Springer Spaniel Inglés, Setter Inglés e Spaniel
Bretdo possuem uma maior prevaléncia em relagdo a outras racas, em decorréncia de
uma possivel maior predisposi¢cdo destas ragas, apesar de DALECK et al. (1998)

afirmarem n&o haver predisposi¢ao racial para esta neoplasia.

Tabela 4. Incidéncia de carcinomas mamarios em cadelas, distribuida

conforme a raga (n = 15).

Raca Animais acometidos Parcentagem (%)
SRD 7 46,67
Yorkshire 2 13,33
Daschund 1 6,67
Golden Retriever 1 6,67
Lhasa 1 6,67
Pinscher 1 6,67
Rottweiler 1 6,67
Shih tzu 1 6,67

Todos os animais avaliados neste estudo realizaram exames laboratoriais e os
resultados encontram-se nas tabelas 5,6 e 7.

Os parametros hematoldgicos médios referentes aos animais com carcinoma
mamario e outras neoplasias malignas, dispostos na tabela 5, permaneceram dentro dos

valores de referéncia para a espécie.
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Tabela 5. Parametros hematoldgicos dos caes atendidos no Hvet-

UnB segundo o tipo de neoplasia maligna.

Carcinoma QOutras Neoplasias
, ) Valores de

Parametros Mamario Malignas ]

o o Referéncia®

Media Media

VG (%) 498 41+9 37-55
Hemécias (x108/uL) 7,28+1 24 6,02+1 37 5,50-8,50
Hemoglobina (g/dL) 16,243 5 13,731 12,0-18,0
WCM 67+4 G8+3 60-77
CHCM 33+1 33+1 32-36
Plaquetas (/pL) 3B2857+97456  351571+139692  200000-500000
Leucdcitos (ful) 8007+2550 11387+5407 6000-17000
Segmentados (/ul) 5732+2113 8689+4689 3000-11500
Linfacitos (/ul) 1617+429 1424+1049 1000-45800
Mondcitas (/uL) 337+321 749+539 150-1350
Eosindfilos (/pL) 342+227 498+545 100-1250

*MEYER & HARVEY, 2004.

Todos os parametros bioquimicos médios referentes aos animais com carcinoma

mamario e outras neoplasias malignas, dispostos na tabela 6, mantiveram-se dentro dos

limites de referéncia, exceto a fosfatase alcalina (FA), que ficou ligeiramente acima do

valor maximo (156 UI/L) devido ao fato de um dos animais com outras neoplasias

malignas ter apresentado um valor de FA muito destoante dos demais, elevando assim a

média geral.
Tabela 6. Parametros bioquimicos dos caes atendidos no HVet-UnB
segundo o tipo de neoplasia maligna.
Carcinoma Outras Neoplasias
] . Valores de
Parametros Mamario Malignas _
) ] Referéncia®
Media Média
Ureia (mg/dL) 41+12 40£20 21-60
Creatinina (mg/dL) 0,9+03 1,0+0,3 0515
ALT (UIIL) 42+11 6997 21-73
FA (UIIL) 54+34 159+282 20-156
Proteinas Totais (g/dL) 6,9+0,8 7,009 54-7 .1
Albumina (g/dL) 3,6+0,2 3,0+0,6 26-3,3
Globulinas (g/dL) 3410 40+1,0 2744

*KANEKO, 1997; MEYER & HARVEY

, 2004
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Dentre as cadelas acometidas por carcinoma mamario, presentes na tabela 7 deste
estudo, 33,33% (5/15) delas ndo apresentaram alteragdes nos parametros avaliados em
seus hemogramas. Apenas uma cadela (6,67%, 1/15) apresentou anemia, classificada
como normocitica e normocrémica nao regenerativa, enquanto que SILVA et al. (2014)
encontraram em seu estudo 11,2% (18/161) das cadelas com a mesma alteragéo. A
anemia poderia ser explicada devido ao carater de doencga cronica da neoplasia, levando
a um menor periodo de meia-vida dos eritrocitos, alteragdes no metabolismo ou
armazenamento de ferro ou, eventualmente, a baixa resposta a eritropoietina da medula
O0ssea em decorréncia de citocinas e fatores inibidores de colbnias produzidos pelas
células tumorais (BERGMAN, 2007; MANGIERI, 2016).

Considerando que nao foi observada a alteracdo de pancitose nos animais que
apresentaram eritrocitose e a saturagado de oxigénio no sangue arterial ndo foi mensurada
através dos exames realizados, o aumento no nivel de eritrocitos observado em quatro
animais (26,67%) pode ser relativo, sugestivo de desidratagdo do animal no momento da
colheita da amostra, visto que esta informacdo néo estava disponivel no momento das
analises laboratoriais (OGILVIE, 1998; THRALL et al., 2017)

Fatores supressores da medula 0ssea, produzidos pelas células neoplasicas, sao
possiveis determinantes dos quadros observados de leucopenia, assim como linfopenia,
monocitopenia e eosinopenia decorrentes de SPN, apesar de pouco comum nos animais
com cancer (BERGMAN, 2007; CHILDRESS, 2012).

Apesar de pouco documentados na medicina veterinaria, os quadros de
trombocitose apresentados por algumas das pacientes, podem ser resultado da resposta
a citocinas inflamatorias, por exemplo, produzidas pelo organismo com neoplasia, de
acordo com CHILDRESS (2012) (Tabela 7).

Nao foram observadas trombocitopenia, leucocitose, neutropenia, neutrofilia,
linfocitose, monocitose e eosinofilia em nenhuma das fémeas com carcinoma mamario,

presentes neste estudo.
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Tabela 7. Frequéncia de alteragcbes hematoldgicas observadas

nos exames das cadelas com carcinoma mamario (n = 15).

Alteracdes Animais acometidos Porcentagem (%)
Eritrocitose 4 26,67
Leucopenia 3 20,00
Monocitopenia 3 20,00
Eosinopenia 2 13,33
Trombocitopenia 2 13,33
Anemia 1 6,67
Linfopenia 1 6,67

De acordo com o apresentado na tabela 8, apenas duas cadelas (13,33%), dentre
as acometidas por carcinoma mamario, nao apresentaram alteragdo bioquimica nos
parametros avaliados.

Como o figado ndo é capaz de produzir mais albumina do que o limite fisioldgico, a
hiperproteinemia e hiperalbuminemia observadas em 20% (3/15) e 66,67% (10/15),
respectivamente, das cadelas analisadas sao sugestivas de quadro de desidratagdo. O
mesmo ocorre com 0s niveis séricos de ureia quando a hidratagdo do animal esta baixa,
pois a quantidade reabsorvida desta substancia pelos tubulos renais varia e depende da
taxa de fluxo, ou seja, quanto menor a volemia, menor o fluxo nos tubulos renais e maior
a quantidade de ureia que retorna a circulagdo. Nos casos em que a ureia esta abaixo do
valor de referéncia para a espécie, uma das causas possiveis € a desnutricdo (THRALL et
al., 2017).

Segundo BERGMAN (2007) e OLIVEIRA et al. (2013), o quadro de
hiperglobulinemia pode ser decorrente do excesso da produgao de imunoglobulinas por
linfoécitos ou plasmadcitos em alguns tipos de neoplasias. Entretanto, quando associada a
hiperalbuminemia, o aumento no nivel de globulinas no soro € comumente decorrente de
desidratagédo (THRALL et al., 2017). Por outro lado, a diminuigdo das globulinas poder ser
consequéncia do processo inflamatério e supressao imunitaria oriundos da agéao tumoral
(Tabela 8). A diminuicdo dos niveis de fosfatase alcalina (FA) ndo possui significado

clinico.
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Tabela 8. Frequéncia de alteragbes bioquimicas observadas

0s exames das cadelas com carcinoma mamario (n = 15).

Parametros (aumentados) Animais acometidos Porcentagem (%)
Albumina (g/dL) 10 66,67
Proteinas Totais (g/dL) 3 20,00
Globulinas (g/dL) 1 6,67
Ureia (ma/dL) 1 6,67
Parametros (diminuidos) Animais acometidos Porcentagem (%)
Globulinas (g/dL) 3 20,00
FA (UI/L) 1 667
Ureia (mg/dL) 1 G667

Devido a observagdo, durante a criacao deste trabalho, da pouca elucidagao
acerca dos mecanismos através dos quais ocorrem as sindromes paraneoplasicas nos
animais domésticos, mais estudos devem ser realizados futuramente para que uma
melhor compreenséo dessas sindromes por parte dos médicos veterinarios possa auxiliar
na obtencdo de diagnosticos mais precoces e precisos, possibilitando assim meios
terapéuticos mais eficazes e consequentemente um progndstico mais claro e melhor
qualidade de vida dos animais acometidos por neoplasias.

A nao observagdo das alteragbes no hemograma e parametros bioquimicos
relatadas em outros estudos podem ser oriundas do pequeno tamanho da amostra
utilizada neste trabalho, bem como o possivel acometimento de alguns dos animais por
outras doengas concomitantes as quais ainda ndo haviam sido diagnosticadas pela

clinica.

5. Conclusbes

O carcinoma mamario foi a neoplasia que mais acometeu os animais atendidos
pelo Hospital Veterinario da Universidade de Brasilia, no periodo de Janeiro a Junho de
2019, compreendendo 48,39% dos casos de tumores malignos. As alteragbes
hematolégicas com maiores incidéncias apresentadas pelas cadelas acometidas por
carcinoma mamario foram eritrocitose (26,67%), leucopenia (20%) e monocitopenia
(20%). Em relacdo as anormalidades bioquimicas mais comuns, observaram-se

hiperalbuminemia (66,67%), hiperproteinemia (20%) e hipoglobulinemia (20%).
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PARTE Il — Relatério de Estagio Final

1. Introdugao

O Estagio Final Obrigatorio, desenvolvido no Laboratério de Patologia Clinica do
Hospital Veterinario da Universidade de Brasilia (Hvet-UnB), teve como objetivo aproximar
o estudante das praticas realizadas rotineiramente em patologia clinica, oferecendo ao
estagiario a oportunidade de associagao dos conhecimentos teéricos adquiridos ao longo
da graduagdo com as técnicas de analise laboratorial empregadas como auxilio
diagndstico em Medicina Veterinaria.

Sob a supervisdo da Prof? Dr? Giane Regina Paludo, das residentes de primeiro e
segundo ano e das técnicas do laboratério, a carga horaria de 480 horas foi cumprida

durante o periodo de 12 de Agosto a 1 de Novembro de 2019.

2. Estrutura Fisica

Para a realizacdo das analises laboratoriais diarias, o Laboratorio de Patologia
Clinica Veterinaria do Hvet-UnB conta com cerca de 48 m? de area e varias maquinas e
aparelhos, sendo alguns deles: dois contadores hematoldgicos (ABX Micros ESV 60; Vet
abc animal blood conter), uma centrifuga de microhematdécrito (Quimis®), uma centrifuga
de tubos (Hettich Zentrifugen — EBA20), uma centrifuga citologica (CIENTEC 2000D),
uma centrifuga de tubos Falcon, seis microscopios opticos (Leica DM500 (2); Olympus
CX40 (2); Olympus BX41 (1); Olympus CH20 (1)), dois analisadores bioquimicos
semiautomaticos (Bioplus Bio 2000), um analisador bioquimico automatico (Cobas C111),
um hemogasdmetro (Cobas B121), cinco contadores manuais de células, dois

refratdbmetros e uma balancga de precisao.

3. Atividades Desenvolvidas

Para melhor organizacdo das tarefas desempenhadas no laboratério, o0 mesmo é
separado em areas designadas para cada tipo de processamento a ser realizado com as
amostras. O estagiario deveria rotacionar por estas se¢des do laboratério semanalmente
a fim de adquirir e aprimorar os conhecimentos pertinentes a cada etapa da analise
laboratorial, sendo acompanhados pela residente responsavel por tal area naquela

Semana.
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3.1 Bancada

Este € o local de entrada das amostras no laboratoério, as quais sao recebidas e,
inicialmente, é conferido se os tubos possuem identificagcdo (RG do paciente) e se a
mesma coincide com a identificacdo na ficha de requisicdo de exame. Verificados estes
detalhes, a amostra de sangue com anticoagulante (destinada a realizacdo do
hemograma) é entdo analisada visualmente para constatagdo de que ndo ha presenca de
coagulos ou fibrina, o que prejudica ou impossibilita a analise pelos contadores
hematolégicos. Caso a amostra nao esteja em condigbes adequadas para o
processamento, o veterinario/estagiario que a trouxe pode ser orientado a realizar uma
nova coleta de material. Se a qualidade da amostra for satisfatéria, da-se entrada dos
pedidos na ata do laboratério e preenche-se a ficha de despesa a ser entregue ao
solicitante do exame.

A amostra de sangue coagulado destinado as analises bioquimicas € encaminhada
para uma centrifuga de tubos para separagdo do soro, enquanto a amostra que sera
utilizada para a realizagdo do hemograma € previamente homogeneizada e uma aliquota
€ captada pelo contador hematoldgico, o qual fornece os parametros de volume globular
(VG), hemacias, hemoglobina, leucdcitos e plaquetas que sdo anotados na ficha do
paciente. O tubo entdo é levado para a confeccdo da lamina de esfregaco
sanguineo/pesquisa de hemoparasitos e do tubo capilar que, apdés passagem pela
centrifuga de microhematdcrito, sera utilizado para confirmacédo do VG e para a
mensuracao das proteinas plasmaticas totais (PPT) presentes através de analise no
refratbmetro. Quando a lamina do esfregacgo estiver pronta e totalmente seca, realiza-se a
coloragao em Pandtico ou Rosenfeld (caso a amostra seja de uma ave ou de um réptil) e,
apods nova secagem, é destinada a analise microscopica.

Também é fungao de quem estiver responsavel pela bancada a diluicao da amostra
quando necessario, bem como o preparo da coloragdo para a contagem de reticuldcitos,

por exemplo.

3.2 Avaliagédo Microscopica
As residentes e os estagiarios desta secdo sdo responsaveis pela contagem
diferencial dos leucécitos, em seus valores relativos e absolutos, em cada lamina de
esfregaco sanguineo, a partir do uso dos microscépios opticos na objetiva de 100x e dos
contadores manuais de células. A contagem de plaquetas e a analise morfolégica das

células, bem como a pesquisa de hemoparasitos e contagem de reticuldcitos, quando
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solicitados, também devem ser realizados e quaisquer observacgdes relevantes devem ser
adicionadas ao laudo (pela residente responsavel). Diluigdes de amostras ou amostras de
aves, apos preparagao pela bancada, tem suas contagens realizadas nos microscépios

por meio das camaras de Neubauer.

3.3 Analises Bioquimicas

Enquanto os processos foram sendo realizados pelos responsaveis da bancada e
microscopios, a residente e o estagiario dirigindo as analises bioquimicas ja possuem o
soro do paciente (que havia sido centrifugado previamente) e os procedimentos para
mensuracdo automatica e/ou semiautomatica de seus componentes devem estar em
andamento. Parametros como os niveis de ureia, creatinina, alanina aminotransferase
(ATL), fosfatase alcalina (FA), proteinas séricas totais (PT) e albumina costumam ser
requisitados com frequéncia por serem capazes de fornecer dados importantes sobre as
funcdes renal e hepatica do paciente, por exemplo. Uma variedade grande de analises

bioquimicas pode ser feita pelo laboratério.

3.4 Funcéao de Volante

Residente e estagiario responsaveis pela funcdo de volante processam as
amostras de urina, liquor, liquido sinovial e efusdes cavitarias S&o realizadas analises
quimicas e fisicas destas amostras e, ap6s a confecgdo das laminas adequadas de cada
material, a analise microscépica também deve ser feita por eles. Cabe aqueles que
estiverem nesta fungéo realizar os testes de compatibilidade sanguinea que chegam
esporadicamente, assim como teste de coagulagao ativada na clinica do hospital, quando
solicitado.

Além das atividades inerentes a rotina diaria do laboratério, o estagiario também
deveria participar dos estudos de casos clinicos e de temas relevantes para a Patologia
Clinica, realizados semanalmente. Ao final do estagio, o estudante deveria também
apresentar um caso clinico referente a algum paciente atendido durante o periodo,

discutindo-o com o grupo do laboratério.
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4. Exames Realizados

Tabela 9. Numero de anadlises laboratoriais realizadas no Laboratorio de Patologia

Clinica do Hvet-UnB, no periodo de 12 de Agosto a 8 de Novembro de 2019.

Exames Quantidade
Hemograma 1111
Bicquimico 7619
Contagem de reficuldcitos 115
Urinalise 246
Pesquisa de inclusio 3
Pesguisa de hemoparasitos 187
Mielograma 4
Efus3o cavitaria 20
Liquor 4
Teste de compatibilidade 32
Fibrinogénio 18
PCR 41
TOTAL 5400

Tabela 10. Numero de animais atendidos pelo Laboratério de Patologia
Clinica do Hvet-UnB, no periodo de 12 de Agosto a 8 de Novembro de 2019.

Espécies Quantidade
Canina 786
Felina 259
Bovina 3
Equina 11
Ovina e Caprina 17
Silvestres 238
TOTAL 1314

5. Concluséo

O Estagio Final Obrigatdrio torna-se essencial na grade curricular do estudante de
Medicina Veterinaria pois permite a ele enxergar de forma pratica os conhecimentos
adquiridos em sala de aula e a maneira como sao aplicados no dia a dia. O primeiro
contato com o exercicio da profissdo € importante para preparar o estagiario para o

mercado de trabalho.



