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RESUMO

Muitos tumores em cées, incluindo tumores mamarios, podem causar alteracdes que podem
levar a alteracOes sist€micas, podendo estd relacionadas as altas taxas de mortalidade. As
sindromes paraneopldsicas sdo classificadas de acordo com os sistemas envolvidos, por
exemplo. sistemas hematoldgico, cutaneo, sistema nervoso central, intestino, musculo, 0ssos e
sistemas enddcrinos. O objetivo deste estudo foi descrever as principais alteracoes
hematoldgicas e bioquimicas em cadelas com tumores mamadrios. Andlises hematoldgicas e
bioquimicas foram realizadas em 24 caes com diagndstico de carcinoma mamaério, antes e apds
a cirurgia. As principais alteracdbes observadas foram anemia, trombocitopenia,
hiperproteinemia, hipoalbuminemia, hiperalbuminemia, baixo nivel de uréia e creatinina e
elevada fosfatase alcalina. Concluindo, cadelas com tumores mamadrios freqiientemente
apresentaram alteracdes hematoldgicas e bioquimicas, afetando principalmente parametros
indicativos de patologia hepatica e renal. O carcinoma mamadrio adenoescamoso € considerado
um tumor raro e pode ser classificado como uma variante de neoplasia mamadria metaplasica.
Dentre os diagnoésticos diferenciais do carcinoma adenoescamoso deve incluir tumores
metastaticos e tumores com extensdo secunddria na pele. Esse padrdao invasivo pode ser
explicado pela existéncia do componente escamoso do tumor, que quando presente em outras
localizagdes anatdmicas € localmente invasivo. O presente resumo objetivou descrever o
quadro clinico, os achados histopatoldgicos e o tempo de sobrevida desta apresentacio atipica
de carcinoma em uma cadela da raca Poodle, 11 anos, 4 kg, castrada. A paciente submetida a
mastectomia total devido a presenca de nédulos nas mamas abdominais caudais e inguinais,
direita e esquerda, sugestivos de carcinoma pelo exame citoldgico. Decorridos 13 meses, a
paciente retornou com aumento de volume, rigidez e claudicagdo no membro pélvico esquerdo,
com evolucao de seis meses. Ao exame clinico, o aumento de volume localizava-se uniforme
em toda a regido proximal do membro pélvico esquerdo e apresentava consisténcia firme. Apds
a realizac¢do do estadiamento o animal foi submetido a amputagdo do membro acometido. Na
andlise histopatoldgica, a neoplasia foi classificada como carcinoma mamaério adenoescamoso,
grau II. Foi realizado painel imuno-histoquimico, que confirmou o diagndstico. Portanto,
mesmo nao sendo comum, as metastases Osseas de tumores mamarios, como O carcinoma
adenoescamoso, podem ser inseridas como diagnésticos diferenciais dentro das neoplasias que
atingem estruturas dsseas e que esse tipo de apresentacdo € agressiva e apresenta grande
potencial metastatico.

PALAVRAS-CHAVE: cées, sindromes paraonepldcias, carcinoma adenoescamoso, glandula
mamaria, oncologia.
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ABSTRACT

Many tumors in dogs, including breast tumors, can cause systemic diseases and high mortality
rates. Paraneoplastic syndromes are classified according to the systems involved, for example.
hematological, skin, central nervous system, intestine, muscle, bone and endocrine systems.
The aim of this study was to describe the main hematological and biochemical changes in
bitches with breast tumors. Hematological and biochemical analyzes were performed in 24 dogs
diagnosed with breast cancer, before and after surgery. The main changes observed were
anemia, thrombocytopenia, hyperproteinemia, hypoalbuminemia, hyperalbuminemia, low level
of urea and creatinine and high alkaline phosphatase. In conclusion, bitches with breast tumors
frequently present hematological and biochemical alterations, mainly affecting parameters
indicative of hepatic and renal pathology. Adenosquamous breast carcinoma is considered a
rare tumor and can be classified as a variant of metaplastic breast cancer. Among the differential
diagnoses of adenosquamous carcinoma it should include metastatic tumors and tumors with
secondary skin extension. This invasive pattern can be explained by the existence of the scaly
component of the tumor, which when present in other anatomical locations is locally invasive.
The present summary aimed to describe the clinical picture, the histopathological findings and
the survival time of this atypical presentation of carcinoma in a Poodle dog, 11 years old, 4 kg,
neutered. The patient underwent total mastectomy due to the presence of nodules in the caudal
and inguinal abdominal breasts, right and left, suggestive of carcinoma by cytological
examination. After 13 months, the patient returned with increased volume, stiffness and
lameness in the left pelvic limb, with an evolution of six months. On clinical examination, the
increase in volume was uniform throughout the proximal region of the left pelvic limb and had
a firm consistency. After staging, the animal underwent amputation of the affected limb. In
histopathological analysis, the neoplasm was classified as adenosquamous breast carcinoma,
grade II. An immunohistochemical panel was performed, which confirmed the diagnosis.
Therefore, even though it is not common, bone metastases from breast tumors, such as
adenosquamous carcinoma, can be inserted as differential diagnoses within neoplasms that
reach bone structures and that this type of presentation is aggressive and has great metastatic
potential.

KEY-WORDS: dogs, paraoneplastic syndromes, adenosquamous carcinoma, mammary gland,
oncology.



© 00 N o u b

CAPITULO 1

TABELA 1 -

TABELA 2 -

TABELA 3 -

TABELA 4 -

TABELA 5 -

TABELA 6 -

TABELA 7 -

LISTA DE TABELAS

Sindromes paraneoplasicas hematolégicas e bioquimicas em
cadelas com carcinoma mamaria maligno

Prevaléncia das racas de cadelas acometidas por neoplasias
mamadrias, atendidas no setor de Clinica Médica de Pequenos
Animais do Hospital Veterindrio da Universidade Federal de
Campina Grande (CMPA/HV/UFCG), na cidade de Patos/PB, no
periodo de junho a dezembro de 2017........ccceeeviieiiieeniieeniieeen,

Prevaléncia das alteragdes hematoldgicas de cadelas acometidas
por carcinoma mamadrio, atendidos no setor de Clinica Médica de
Pequenos Animais, do Hospital Veterindrio, da Universidade
Federal de Campina Grande (CMPA/HV/UFCG), na cidade de
Patos/PB, no periodo de junho de 2017 a agosto de 2019...............

Prevaléncia das altera¢des bioquimicas de cadelas acometidas por
carcinoma mamario, atendidas no setor de Clinica Médica de
Pequenos Animais, do Hospital Veterindrio, da Universidade
Federal de Campina Grande (CMPA/HV/UFCQG), na cidade de
Patos/PB, no periodo de junho de 2017 a agosto de 2019...............

Os dados representam a média + desvio padrdo; Os dados
seguidos das mesmas letras ndo diferem pelo teste pareado T
com 5% de probabilidade no mesmo grupo de cancer em relagdo

Os dados representam a média + desvio padrao; Os dados
seguidos das mesmas letras ndo diferem pelo teste pareado T
com 5% de probabilidade no mesmo grupo de cancer em relacao

Dados hematolégicos do grupo controle constituido por cinco
cadelas SAUAAVEIS. ......ccouieuieriiiiienieeee e

Dados bioquimicos do grupo controle constituido por cinco
cadelas SAUAAVEIS. .....eeevruiiieeeiiiee et

12

Paginas

15

37

38

39

40

41

42

43



LISTA DE FIGURAS

CAPITULO 2 Metastase éssea e pulmonar de carcinoma mamario

FIGURA 1 -

FIGURA 2 -

FIGURA 3 -

FIGURA 4 -

adenoescamoso em uma cadela — relato de caso....cceeveeeeeenee.

Radiografias médio-lateral e cranio-caudal do membro pélvico
esquerdo de cadela, Poodle, 11 anos previamente diagnosticada
com adenocarcinoma mamario escamoso. Figura 1.A — Observar
fratura patoldgica e sinais radiograficos sugestivos de processo
neoplédsico em didfise femoral. Figura 1.B — Lesdo mista com
areas de intensa lise e proliferacdo osteofitica com perda de
continuidade do eixo Osseo longitudinal com desvio medial
(fratura), aumento de volume e opacidade dos tecidos moles no
fémur, configurando lesao Gssea agressiva.........eeveuveerceveerueeennnen.

Fotomicrografia de amostra de andlise citoldgica de carcinoma
mamario adenoescamoso em uma cadela SRD, 11 anos. Figura
2.A — Citologia - Osso. Aspirado citologico evidenciando
agregado de células escamosas com citoplasma basofilico,
cromatina grosseira e vacuolizacdo perinuclear (setas pretas)
método de Diff Quick (Panético Rdpido®). Figura 2.B —
Histopatoldgico - Osso. Células epiteliais escamosas neopldsicas
formando ilhas e trabéculas circundando centro necrético
contendo ocasionais células neoplésicas (asteriscos). [Bar= 25
pm]. Obj. 400x, hematoxilina-eosina (HE).........c...ccoceiiiiniinnnne

Fotomicrografia de painel imuno-histoquimico para carcinoma
mamadrio adenoescamoso em cadela SRD, 11 anos, complexo de
polimero ligado a peroxidase, Hematoxilina de Harris: Figura
3.A. Secdo histologica da metdstase em membro pélvico esquerdo
exibindo forte imunomarcacdo em marrom para o anticorpo
AE1AE3, obj 40x. Figura 3.B. Seccdo histologica da metastase
para o membro posterior apresentando forte imunomarca¢ao em
marrom para o anticorpo 32betaE12, obj. 40x. Figura 3.C. Seccdo
histolégica de metastase pulmonar exibindo imunomarcacao para
o anticorpo CK7, obj. 4x. Figura 3.D. Detalhe da intensa
imunomarcacao da metastase pulmonar, obj.

Imagens da necropsia do animal. A/B: musculatura do membro
pélvico direito observa-se multiplos nddulos amarelados e firmes
medindo aproximadamente 0,5 cm de diametro. C: nos pulmdes
observam-se multifocais elevados a superficie, brancacentos ou
amarelados que se aprofundam no parénquima.............cceceeeeneeneen.

13

Paginas

44

50

53

54



O 00 N o uu b~ W Nk

W W W W N N N N N NN NN P P R R P R R p R p
W N P O VW O N O U B W N P O VO 0O N O U1 B W N ~, O

14

INTRODUCAO GERAL

Secundério aos avangos e progressos nos estudos de todas as dreas da Medicina
Veterindria juntamente com uma maior preocupagdo e cuidado por parte dos tutores com seus
animais de estimagdo que, muitas vezes, sdo considerados como membros da familia, tem-se
uma maior sobrevida destes o que acarreta ao desenvolvimento de varias patologias associadas
a longevidade, como por exemplo, as afeccdes neopldsicas. Nestes termos, a drea da oncologia
veterindria deve ser mais amplamente estudada, para que se possa dar uma maior atencao e
acurdcia no diagnodstico e tratamento dessas enfermidades e, assim, oferecer uma melhor
qualidade de vida e uma maior sobrevida a esses animais.

De acordo com Ogilvie (2014), as neoplasias induzem sinais clinicos diretamente
relacionados aos tumores, seja por invasdo, destrui¢do, obstrucdo ou interferéncia na
funcionalidade normal de um 6rgdo. Sinais e sintomas induzidos indiretamente pelos tumores
distante do local da lesdao priméria tem sido causados pela producao e liberacao de substancias
ativas biologicamente pelo tumor ou pelas células normais estimuladas pelas células
neopldsicas sdo denominados de sindromes paraneopldsicas (RAMOS et al., 2008;
MANGIERI, 2017; BERGMAN, 2013). As sindromes paraneoplésicas podem ser classificadas
em hematoldgicas, dermatoldgicas, neuroldgicas, digestivas, osteomusculares e endrdcrinas.
As hematoldgicas sdo as principais e consistem, por exemplo, em anemia e leucocitose
(BERGMAN, 2013).

Para estabelecer se uma sindrome paraneoplésica estd acarretando diretamente alguma
alteracdo faz-se necessdrio analisar alguns critérios. No caso da Medicina Veterindria, deve-se
analisar se as alteragdes observadas anteriormente ao tratamento quimioterapico e/ou cirdrgico
da neoplasia foi normalizado. Outro maneira de avaliacdo € a anélise da sintese de sintetizacao
e secrecdo de produtos responsdveis pelas alteracdo através da andlise do tumor in vitro
(CULLEN, MATTHEW, 2017).

As neoplasias mamadrias em cadelas tem uma elevada prevaléncia dentre as neoplasias
malignas dentro deste espécie (ANDRADE et al., 2010; ESTRELA-LIMA, 2010). A
terapéutica de escolha para o tratamento € a retirada cirurgica, seguida de biépsia do tumor
(SORENMO, 2013). Sendo a histopatologia ainda considerada padrdo-ouro no que se refere ao
diagnéstico, classificacio e progndstico das neoplasias mamérias (PENA et al, 2013;
RASOTTO et al, 2012). As metéstases neopldsicas em tecidos dsseos sdo observadas de

maneira frequentes e sdo tidas como de severa gravidade observadas em pacientes com cancer
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na medicina humana (AKHTARI et al., 2008). Contudo as neoplasias Osseas sao mais
rotineiramente observadas e diagnosticadas como neoplasias primdrias e, com muita
frequéncia, estdo associadas a dor intensa, fraturas patoldgicas e compressdo do misculo ou

nervos adjacentes (RICCIO et al., 2007; HOFBAUER et al., 2008).

Em virtude da grande rotina de atendimentos oncolégicos em cdes na Clinica Médica
de Pequenos Animais (CMPA), do Hospital Veterindrio Universitdrio Prof. Dr. Ivon Macédo
Tabosa, da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) e da severidade desses tipos de
patologia, € de suma importincia estudos voltados para detalhamento das alteracOes
hematoldgicas e bioquimicas secundarios a esses tipos de enfermidades afim de estabelecer
tratamento e progndsticos adequados. Como também pode-se afirmar que € de grande valia
descrever casos incomuns na rotina médica veterindria, para que se tenha uma circulacdo de
informagdes sobre tais casos. Assim objetivou-se caracterizar as principais alteracdes
hematoldgicas e bioquimicas hepéticas e renais de caes com neoplasias e relatar o caso de uma
cadela com um tipo de metéstase rara atendidos na Clinica Médica de Pequenos Animais, do

Hospital Veterindrio Universitario Ivon Macédo Tabosa, da UFCG, CMPA/HVU/UFCG.
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CAPITULO I
Sindromes Paraneoplasicas Hematolégicas e Bioquimicas em Cadelas com Carcinoma
Mamaria Maligno
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ABSTRACT

Many tumors in dogs, including mammary tumors can cause systemic disease and high
mortality rates. Paraneoplastic syndromes are classified according to the systems involved eg.
hematologic, skin, central nervous system, intestine, muscle, bone and endocrine systems. The
aim of this study was to describe the main hematologic and biochemical alterations in bitches
with mammary tumors. Hematologic and biochemical analysis was performed in 24 dogs
diagnosed with mammary carcinoma, before and after surgery. The main changes observed
were anemia, thrombocytopenia, hyperproteinemia, hypoalbuminemia, hyperalbuminemia, low
BUN and creatinine, and high alkaline phosphatase. In conclusion, bitches with mammary
tumors frequently have hematologic and biochemical changes, mainly affecting parameters

indicative of liver and kidney pathology.

Keywords: Blood work; Breast cancer; Clinical pathology; Dogs; Veterinary oncology.
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INTRODUCAO

Esse inicio do paragrafo foi mudado pelas corre¢des de Vaz e Daniel. Caso ainda ache
com necessidade de mudar, s6 me avisar. As neoplasias que acometem a espécie canina,
frequentemente sdo responsdveis por debilitacido organica e grandes indices de mortalidade. As
neoplasias induzem sinais clinicos e sintomas diretamente relacionados aos tumores, seja por
invasdo, destruicdo, obstrucdo ou interferéncia na funcionalidade normal de um o6rgio
(OGILVIE, 2014). As sindromes paraneoplédsicas (SPN) ocorrem em local distante da lesao
primadria, sdo causados pela produgdo e liberagao de substancias biologicamente ativas do tumor
ou pelas células normais estimuladas pelas células neopldsicas (RAMOS et al., 2008;

MANGIERI, 2017; BERGMAN, 2013).

As SPN tem sido classificadas em hematoldgicas, dermatoldgicas, neuroldgicas,
digestivas, osteomusculares e endrécrinas. As hematoldgicas sdo principais a
hipergamaglobulinemia, anemia, eritrocitose, neutrofilia por leucocitose, trombocitopenia e
coagulopatias ou coagulacdo intravascular disseminada (CID) (BERGMAN, 2013). Um
disturbio paraneopldsico pode ser concomitante ao desenvolvimento e progressao da neoplasia
ou pode anteceder o diagnéstico clinico da neoplasia em semanas ou meses. Algumas sindromes
paraneoplasicas ocorrem com maior frequéncia em relacdo a determinadas neoplasias, podendo

ser utilizadas como indicadores e sinalizadores da patologia (RAMOS et al. 2008).

Para estabelecer se uma neoplasia especifica estd acarretando alguma SPN, r alguns
critérios que devem ser seguidos. Primeiro, deve-se analisar se as alteragdes observadas antes
do tratamento e/ou remoc¢ao da neoplasia foi normalizado. Segundo, se o tumor in vifro continua
sintetizando e secretar fatores de crescimento/citocinas, alterando os exames complementares

antes da intervengao cirurgica (CULLEN et al., 2002).
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Tem sido observado uma maior predisposi¢do de ocorréncia de neoplasias gerais em
fémeas, especialmente, para ocorréncia de neoplasias mamérias (NUNES, 2018). Essa maior
prevaléncia observa-se em cadelas ndo castradas, com 40 a 50% de ser histologicamente
maligno (SANTOS et al., 2013). Tem sido reportado fatores nutricionais, genéticos e
hormonais, sendo esse dltimo o maior responsavel pela incidéncia de tumores mamarios em
fémeas caninas (SORENMO et al., 2013).

Assim objetivou-se com este estudo caracterizar as principais alteragdes hematoldgicas
e bioquimicas (hepaticas e renais) em cadelas acometidas por neoplasias mamadrias atendidas
na Clinica Médica de Pequenos Animais, do Hospital Veterinario, da Universidade Federal de

Campina Grande (UFCG).

MATERIAL E METODOS

Os métodos utilizados neste estudo estio de acordo com o Comité de Etica em Uso de
Animais (CEUA, processo n° 023705/12) da UFCG.

Para este estudo foram avaliados 0 hemograma e bioquimica sérica (provas de funcdo
hepatica e renal) de 24 cadelas diagnosticadas com carcinoma mamadrio, atendidas na rotina da
Clinica Médica de Pequenos Animais, do Hospital Veterinario Universitario Prof. Dr. Ivon
Macedo Tabosa da Universidade Federal de Campina Grande (CMPA/HV/UFCG).

Nao tenho informagdes completas do escore corporal das cadelas, pois as primeiras
cadelas eu avaliei antes do inicio do mestrado.

As neoplasias mamaérias foram diferenciadas através de andlise citolégica e
histopatoldgica, o método de classificacao histopatoldgica de Goldschmidt (GOLDSCHMIDT

et al, 2011). Apos andlise citoldgica e antecedendo a remocdo cirdrgica foram realizadas
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pesquisas de metdstase, com radiografias tordcicas latero-lateral direita e esquerda e ventro-

dorsal, e ultrassonografia abdominal.

Para coleta das amostras sanguineas foi realizada a tricotomia e antissepsia do local com
solugdo de dlcool iodado. Seringas de 3 ml com agulhas 25x0,7mm foram utilizadas para coleta
de sangue da veia cefélica direita ou esquerda. Foram coletados 1 ml de sangue em tubos
contendo EDTA e 2 ml em tubo sem o anticoagulante. As amostras foram enviadas
imediatamente apds a coleta para o Laboratério de Patologia Clinica Veterinaria (LPCV) do

HVU/UFCG.

O teste imunocromatograficos (SNAP 4Dx plus - IDEXX) foi realizado para descartar
a possibilidade de doengas concomitantes, como Dirofilariose, Anaplasmose, Ehrlichiose e
Doenca de Lyme. Os testes foram realizados de acordo com as recomendagdes do fabricante.
Também foi realizado o ELISA S7, pelo Laboratério de Biologia Molecular do Semi-drido da
HVU/UFCG, para descartar a presenca de Leishmaniose Visceral Canina. Os animais positivos

para quaisquer uma dessas enfermidades foram descartados da pesquisa.

Em todas as cadelas que apresentavam carcinoma mamadrio foram analisados os dados
epidemioldgicos (raca, sexo e idade), clinicos (histérico e sinais clinicos) e laboratoriais
(hemograma, dosagem sérica de alanina-aminotransferase - ALT, fostafase alcalina - FA,
albumina, ureia, creatinina e globulinas). Os exames laboratoriais (hemograma e bioquimica)
foram realizadas em quatro momentos. O primeiro destes foi realizado durante a consulta
clinica (M0), o segundo foi realizado imediatamente antes do inicio excisao cirdrgica do tumor
(M1) e 14 e 28 dias ap6s o M1 (M14 e M28, respectivamente). Também foi realizado exames

hematoldgicos e bioquimicos de um grupo controle formado por 5 cadelas, sem raca definida,
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sadias, de idade entre 3 e 9 anos, ndo castradas em 4 momentos com intervalo de 7 dias entre
as coletas (M0, M7, M14 e M28), para comparacao dos valores observados no grupo das cadelas
com carcinoma mamdrio. Para a andlise hematoldgica serd foi utilizado o analisador
hematolégico automético (pocH-100IV DIFF). Ja para as andlises bioquimicas foi utilizado o

analisador automatico de bioquimico COBAS C111.

As diferencas entre os momentos dentro do mesmo grupo de carcinoma mamaério foram
realizadas usando teste ndo paramétrico (teste t pareado). Ja as diferengas entre os momentos
em diferentes grupos de carcinoma mamario foram realizadas usando ANOVA (Two-way)
followed by the post hoc Bonferroni test em GraphPrism® (GraphPad Software Inc., San

Diego, CA, EUA). A significancia estatistica foi estabelecida em p <0,05.

RESULTADOS
Em relacdo a raga verificou-se que 33,3% dos animais nao tinham raga definida (8/24)
e 66,7% (16/24) eram raceados, com maior ocorréncia em Poodle e Pinscher (Tabela 1). No

tocante a idade, os animais apresentavam entre 3 a 15 anos, sendo que 16,7% entre 3 e 5 anos

(4/24), 33,3% entre 6 ¢ 9 anos (8/24) e 50% entre 10 e 15 anos (12/24).

Os subtipos histologicos dos carcinomas foram distribuidos de forma uniforme em
quatro grupos, sendo 25% (6/24) carcinomas em tumor misto, 25% (6/24) carcinomas

complexos, 25% (6/24) carcinomas tibulo-papilar, 25% (6/24) carcinomas s6lidos (Grafico 2).

Na avaliacao hematoldgica observou-se que uma das principais alteragdes observada foi
anemia, que estava presente em 54,1% (13/24) dos animais (Tabela 2), destas 84,6% (11/13)
eram anemia normocitica normocromica e 15,4% (2/13) microcitica normocromica. Foi

observado a prevaléncia de anemia normocitica normocrdmica em cadelas com carcinoma em
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tumor misto somando 20,8% (5/24). Ja a anemia normocitica normocrdmica foi observada em
12,5% (3/24) dos animais que apresentavam carcinoma complexo. Enquanto essa, o carcinoma
s6lido, apresentou 12,5% (3/24) de anemia normocitica normocrdmica e 8,3% (2/24) de anemia
microcitica normocromica. A anemia ndo foi observada em animais com carcinoma tubulo
papilar. Quando se comparou os momentos das coletas, foi observado através da andlise
estatistica uma diferenca significativa (P<0,05) entre os momentos entre MO (5.70+0.44) e M1
(5.58+0.49) dos casos de anemia nos pacientes com carcinoma sé6lido e entre os momentos MO
(5.73£0.93) e M28 (6.47+0.59) nos casos de cadelas com carcinoma em tumor misto (Tabela

4), ndo sendo observados nos casos de anemia dos outros subtipos histologicos.

No presente estudo observou-se que 25% das cadelas (6/24) tiveram alteracdes na série
leucocitaria. A leucocitose por neutrofilia foi observada em 12,5% das cadelas (3/24) (Tabela
2). Foi observado essa alteracdo apenas em cadelas com carcinoma tibulo papilar. A

leucocitose por neutrofilia nio foi observada nos outros tipos histolégicos do carcinoma.

A leucopenia por neutropenia também foi constatada em 12,5% (3/24) dos animais,
porém em apenas uma cadela com carcinoma tubulo papilar (4,2%) e em duas cadelas com
carcinoma em tumor misto (8,3%). Na andlise estatistica ndo observou-se diferenca
significativa nos valores referentes a neutropenia.

Na correcao a senhora falou que os pardgrafos acima ndo estavam em concordancia
[porém li e reli e os dois continuam em concordancia. Em um eu falo de LEUCOCITOSE e no
outro de LEUCOPENIA. A frase que esta no trabalho em inglés ndo consta aqui. Acredito que
foi um erro durante a traducdo, pois estd falando de LEUCOCITOSE no paragrafo de

LEUCOPENIA.]
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Em 37,5% dos animais (9/24) foi observada trombocitopenia. A maior prevaléncia
ocorreu em S5 animais com carcinomas de tumor misto (20,83%) e menor frequéncia em
carcinoma complexo (8,33%) e carcinoma s6lido (8,33%). Estatisticamente, foi observado uma
diferenca significativa (P < 5%), nos casos de trombocitopenia nos animais com carcinoma em
tumor misto entre os momentos MO (198.500+£37.167) e M1 (187.000+£36.000) e entre os

momentos M14 (213.200+£31.440) e M28 (256.833+35.167) (Tabela 3).

Na bioquimica sérica, observou-se que 41,7% dos caes (10/24) apresentavam
hiperproteinemia. S6 foram observadas essa alteracao em trés tipos de carcinoma, sendo eles,
carcinoma complexo (20,8%), carcinoma sélido (16,7%) e carcinoma tibulo papilar (4,2%).
Foram observadas diferencas significativas, nas alteracdes em carcinoma complexo e
carcinoma tibulo papilar. Sendo observado nos casos de carcinoma complexo entre os
momentos MO (7.67+0.43) e M14 (7.20+0.32), no carcinoma sdlido entre os momentos MO
(7.00+0.53) e M28 (6.42+0.35) e nos casos de carcinoma tibulo papilar entre os momentos MO

(7.00+0.50) e M28 (6.25+0.48).

Foi observado que 54,2% (13/24) das cadelas apresentavam aumento de globulinas,
sendo esta alteracdo observada em 4,2% (1/24) das cadelas com carcinoma tubulo-papilar. Ja
as cadelas com carcinoma em tumor misto e carcinoma solido apresentaram 12,5% (3/24) em
cada subtipo histolégico. E o aumento das globulinas foi observado em todas as cadelas que
apresentavam carcinoma complexo 25% (6/24). (Tabela3). Diferenca estatistica significativa
foi observada em todos os subtipos de carcinoma em relagdo ao aumento de globulinas (Tabela
5). Nos animais com carcinoma em tumor misto, foi observado uma diferencga estatistica entre
os momentos MO (3.97+0.80) e M14 (3.33+0.46). Nos casos de carcinoma tibulo papilar entre

os momentos MO (3.87£0.43) e M28 (3.45+0.45). J4 nos casos de carcinoma complexo entre



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

os momentos MO (4.92+0.22) e M 14 (4.20+0.20). Nos casos de carcinoma s6lido, apenas entre

MO (4.40+0.73) e M14 (3.70£0.60).

A hiperalbumenia foi observada em 20,8% (5/24) dos animais, dos quais 8,3% (2/24)
apresentavam carcinoma complexo, 8,3% (2/24) carcinoma tibulo papilar e 4,17% (1/24)
carcinoma sélido. Ja a hipoalbuminemia foi observada em 37,5% dos animais (9/24), de todos
os subtipos histolégicos, exceto nos animais que apresentavam carcinoma tibulo papilar.
Houve diferenca estatistica significativa nos animais que apresentaram carcinoma em tumor
misto entre 0os momentos MO (2.52+0.35) e M14 (2.70+0.23) e carcinoma sélido entre os

momentos MO (2.60+0.33) e M28 (3.08+0.22) (Tabela 5).

A diminuicao dos niveis de ureia foi observada em 25% dos animais estudados (6/24)
(Tabela 3). Foram observados 8,3% (2/24) das cadelas com carcinoma em tumor misto, 8,3%
(2/24) das cadelas com carcinoma complexo, em 4,17% (1/24) das cadelas com carcinoma
tibulo papilar e 4,17% (1/24) das cadela com carcinoma sélido. J4 o aumento dos niveis de
ureia foram observados em 3 cadelas, representando 12,5% do total de animais, destas 4,2%
(1/24) era do subtipo histologico carcinoma complexo e 8,3% (2/24) eram representadas pelas
cadelas que apresentavam carcinoma solido. De acordo com a andlise estatisticas, nao
houveram diferencas significativas entre os momentos no que se refere ao aumento ou

diminui¢do dos niveis de ureia (Tabela 5).

Em relacdo a creatinina foi observada diminui¢do no seu nivel sérico em 20,8% dos
animais (5/24). Os animais que apresentaram um decréscimo no nivel deste enzina foram 3
(12,5%) das cadelas com carcinoma em tumor misto, 1 (4,17%) das cadelas que apresentavam

carcinoma complexo e 4,2% (1/24) das cadelas com carcinoma tubulo papilar (4,17%). Foram
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observadas diferencas estatisticas significativas nas alteracdes nos niveis de creatinina das
cadelas com carcinoma em tumor misto entre os momentos MO (0.75+0.41) e M14 (0.92+0.39)

e em carcinoma complexo entre os momentos MO (0.96+0.33) e M14 (1.08+0.35) (Tabela 5).

Foi observado que a enzima ALT estava abaixo dos valores de referéncia em uma cadela
com carcinoma sélido (4,2%) e a mesma se encontrava aumentada em 8,4% dos animais (2/24),
que apresentavam carcinoma em tumor misto (1/24) e carcinoma tibulo papilar (1/24). S6
houve diferenca estatistica significativa no caso de valores abaixo dos niveis de ALT, na tnica
cadela que apresentava carcinoma s6lido (Tabela 5), entre os momentos MO (49,33+26,78) e
M28 (59,33+£20,44).

No presente estudo, foi observado a elevac@o nos niveis de fosfatase alcalina (FA) em
25% dos casos (6/24) e diminui¢ao dessa enzima em 4,2% dos caes (1/24). Das cadelas que
apresentaram aumento nos niveis de FA, foi observado em trés cadela com carcinoma em tumor
misto (12,5%), em duas cadelas carcinoma tibulo papilar (8,3%) e em uma cadela com
carcinoma sélido (4,17%). Ja no caso que houve diminui¢ao deste tipo de enzima, foi observado
em uma cadela com carcinoma complexo (4,17%), unico subtipo histolégico que ndo foi
observado aumento desta enzima. Nao foram observadas alteragdes significativas nas andlises

estatisticas nos desniveis de fosfatase alcalina (FA), como exposto na tabela 5.

Em 23 cadelas do presente estudo (95,8%), na ultima avaliacdo foi observada a
normalizacdo de todas as alteracdes observadas no momento do diagnéstico, sem nenhum tipo
de intervencdo medicamentosa. Apenas uma cadela (4,2%), que apresentava carcinoma em
tumor misto continuou apresentando alteragdo hematoldgica de trombocitopenia, na qual foram

feitos outros exames hematoldgicos para diagnosticar a origem do problema.
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Foi observado no grupo controle, que foi composto por 5 cadelas, sadias, ndo castradas,
de idade entre 3 e 9 anos e sem histérico de ectoparasitas, que as mesmas todos os valores
hematoldgicos e bioquimicos de acordo com a literatura descrita por Weiss et al (2010) e

Kaneko et al (2008).

DISCUSSAO

A maior predisposicdo de cdes com raca definida também foi observada no estudo
realizado por Nunes et al (2018). Segundo Meuten (2017), o Poodle tem uma predisposicao
genética para o desenvolvimento de neoplasias mamarias. Porém, Cavalcanti (2006) descreveu
que nao ha uma prevaléncia racial e a maior incidéncia em caes da raga poodle, por exemplo,
se da pelo motivo dessa ser uma raga mais difundida. Fato que também pode ser sugerido para
as outras ragas que tiveram maior prevaléncia neste estudo, pois as racas Poodle e Pinscher sdao
comuns entre criadores de c@es na regido do sertdo paraibano, local onde foi realizado o presente

estudo.

A média de idade das cadelas acometidas por neoplasias mamadrias estd de acordo com
o que foi descrito por outros autores, com maior incidéncia em cadelas com idade superior a 9
anos (SORENMO et al., 2013; NUNES et al., 2018). De acordo com Cavalcanti (2006), a alta
prevaléncia de acordo com a idade, se d4 pela maior longevidade desses animais, que afirmou
que a idade € um fator predisponente as afecgdes oncoldgicas. No presente estudo, a idade
também foi considerada um fator predisponente, pois ndo foi observado a presenca de

neoplasias mamadrias em cadelas com idade inferior a 3 anos.

A prevaléncia dos diferentes subtipos histoldgicos de neoplasias mamaérias em cadelas

diagnosticadas neste estudo foi de 25% (6/24) para cada subtipo histologico de carcinoma. De
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acordo com Nunes et al (2018) e Toledo et al (2018), o carcinoma em tumor misto foi subtipo
foi o mais frequente dentre as neoplasias malignas. A alta incidéncia de carcinomas mamarios
na rotina da clinica médica de pequenos animais, também foram descritas por Andrade et al.
(2012) e Cavalcanti (2006), que relataram que essas foram as neoplasias mais frequentes em

cadelas e gatas.

Em relacdo aos casos de anemia, a alteracdo hematoldgica pode estar atrelada a doenga
cronica, hemolise, perda de sangue por sequestro celular, distirbios no metabolismo do ferro,
reducdo da meia-vida eritrocitdria e uma baixa medular (THRALL, 2007). Em pacientes
oncoldgicos essa alteracdo se da pela acao da interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), que sdo os principais citocinas liberadas pelos tumores que ocasionam o sequestro
do ferro. Ademais, a IL-1 ainda age diminuindo a meia-vida dos eritrécitos, e a IL-6 e a TNF-
o agem reduzindo a secrecdo de eritropoietina (MANGIERI, 2017). Podemos associar a
frequéncia desse tipo de alteracdo nos pacientes oncoldgicos ao sequestro de ferro, diminui¢ao
da meia vida eritrocitdria e diminuicdo da liberagdao de eritropoietina, pelas acdes das
substancias biologicamente ativas liberadas pelas neoplasias. Pois a normaliza¢do da anemia
em todas as cadelas foi observada apds a remocao cirtrgica, podendo assim associar esse tipo

de anormalidade a a¢cdo dos mediadores tumorais.

A leucocitose por neutroflia, nos casos de pacientes caninos com neoplasias malignas,
estd associada a necrose tecidual ou inflamacdo associada ao tumor (CHILDRESS, 2012). [A
senhora pediu para eu revisar sobre a existéncia de necrose nos laudos histopatoldgicos, porém
nao tenho mais eles em maos, posso tentar conseguir quando for em Patos] Segundo Mangieri
(2017), explicou que a leucocitose por neutrofilia pode estar relacionada com a produgdo

exagerada de citocinas estimuladoras de colonias pelas células tumorais. De acordo com os
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resultados do presente estudo, a leucocitose destes animais pode ser considerada sindrome
paraneopldsica, pois a necrose e inflamacao estava associada ao tumor e, por consequéncia, a
producdo exacerbada de citocinas pela massa tumoral. Essa alteracdo esteve presente nas
cadelas durante todo o periodo de andlise até o dia do procedimento cirtdrgico, sendo
normalizada ap6s o mesmo. A leucocitose com desvio a esquerda nao foi observada em nenhum

dos animais deste estudo.

Com relacao a leucopenia por neutropenia, pode ser secunddria a diversas neoplasias e
estd relacionada a mielossupressdo provocada por fatores liberados pelos tumores, como
citocinas e interleucinas, e também pela diminuicdo da meia vida dos leucdcitos circulantes em

pacientes caninos oncolégicos (BERGMAN, 2013).

Segundo Bergman (2013), deve-se atribuir a ocorréncia de trombocitopenia com o
aumento de destrui¢do, sequestro, consumo de plaquetas ou a diminui¢do da produgdo dessas.
A causa mais provavel de trombocitopenia € a diminuicdo da producao plaquetéria, induzida
pela libera¢do de citocinas inibidoras de unidades formadoras de coldnias e/ou pela maior
destrui¢do ou utilizag@o plaquetdria em virtude da microangiopatia com formagao de agregados
plaquetdarios (MANGIERI, 2017). Ademais, a trombocitopenia pode ser ainda secundéria ao
tratamento quimioterdpico (BERGMAN, 2013). Esse tipo de anormalidade diminui a resposta
a quimioterapia e inviabiliza os procedimentos cirurgicos, caso sejam necessdrios (OGILVIE,
2014). As cadelas que foram submetidas ao presente estudo apresentavam neoplasias mamarias
acometendo apenas uma das cadeias mamadrias e as estas foram submetidas a mastectomia
unilateral total. Consideramos em nosso estudo que a trombocitopenia como SPN, ao verificar

que e apds o procedimento cirdrgico a trombocitopenia foi revertida.
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De acordo com Bergman (2013) o aumento das proteinas plasmdticas podem ser
secundéria a producdo exacerbada de proteinas através dos linfocitos, resultando em uma
hiperviscosidade do sangue, que culmina em ataxia, convulsdes, hipoxia e distirbios de
coagulacdo, assim, diminuindo a qualidade de vida do animal. O excesso de proteinas pode
provocar alteracdes glomerulares, identificadas através da proteinuria no exame de rotina de

urina, com consequente hipoalbuminemia (MANGIERI, 2017).

A hiperglobulinemia pode interferir na coagulacdo o sangue do animal, pela acdo da
inibicdo de alguns fatores de coagulacdo e, também, pode acarretar uma alteracdo na fungao
plaquetdria, levando a trombopatias. Nesse caso, deve-se instituir terapia imediata para a
redu¢do dos niveis de proteina no sangue, como tratamento de suporte envolvendo a
fluidoterapia (OGILVIE, 2004), teraputica que foi realizada em todos os animais que

apresentavam a alteracao.

Uma das principais razdes para a hiperalbuminemia é a hemoconcentra¢ao, presumindo
a ocorréncia de hiperproteinemia concomitante (GONZALEZ; SILVA, 2006), fato nio
observado neste estudo. De acordo com Stockman e Scott (2011), pacientes oncoldgicos em
tratamento apresentam aumento nos niveis de albumina secundéria a utilizacdo de alguns
quimioterdpicos. Porém, no presente estudo ndo foi realizado nenhum protocolo que utilizasse
medicamentos antineopldsicos, a remocao cirdrgica foi a Unica modalidade de tratamento
utilizada. Assim, podemos afirmar que esse tipo de alteracao esta relacionado diretamente com
a acdo do tumor, ja que foi verificado que a alteracdo foi normalizada apds 28 dias do
procedimento cirdrgico sem quaisquer intervencdes medicamentosas.

No presente estudo foi observado que 37,5% (9/24) das cadelas apresentaram

hipoalbuminemia. Estudos relataram que niveis de albumina diminuidos, juntamente com
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diminui¢cdo de ureia, indicam defici€ncia proteica (GONZALEZ; SILVA, 2006), o que foi
observado em 12,5% (3/9) dos animais com hipoalbuminemia desse estudo. Quando se observa
hipoalbuminemia com niveis de ureia normais ou elevados, pode-se relacionar com falha
hepatica (GONZALEZ; SILVA, 2006), situacdo que foi observada em 25% (6/9) dos animais
desse estudo. [A senhora relatou que estd confuso, porém eu achei que estd bem explicado.
Quando traduziu pro inglés que eu achei que ficou um pouco confuso]. Ainda de acordo com
estes autores, essa anormalidade é preocupante pois a diminui¢do dos niveis de albumina pode
afetar o metabolismo de outras substancias devido ao papel da albumina como transportador e
levando a diminuicdo da pressio osmdtica do plasma, ocasionando ascite, fato nao foi

observado neste estudo.

Pacientes oncoldgicos podem apresentar reducio dos niveis de ureia secundariamente a
insuficiéncia hepética e defici€éncias enzimaticas que sdo anormalidades observadas em caes
acometidos por diferentes neoplasias (STOCKHAM; SCOTT, 2011). A prevaléncia dos
distirbios renais em pacientes veterinarios com cancer é desconhecida, no entanto, a
glomerulonefrite por deposi¢do de imunocomplexos ja foi descrita em alguns casos de cdes
portadores de neoplasias. Aproximadamente 6% a 10% de pacientes humanos com céancer
apresentam algum tipo de lesdo renal, mais comumente a glomerulonefrite com perda de
proteina na urina (BERGMAN, 2013). Assim como descrito por Bergman (2013) em pacientes
com neoplasias em geral, a ocorréncia das alteracdes renais ndo é bem elucidadas, porém neste
estudo observou-se nas cadelas com carcinoma mamadrio uma reducido dos niveis de ureia
(Tabela 3), que foram normalizadas apds a remocao cirurgica das neoplasias. Entretanto, este
estudo ndo avaliou a glomerulonefrite por deposi¢ao de imunocomplexos e a insufici€éncia

hepdtica ndo foi observada.



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

33

De acordo com Stockham e Scott (2011) um dos fatores que pode estar relacionado com
a diminuicdo dos niveis de creatinina € a presenca de hipoproteinemia, o que estd em

discordancia com os achados deste estudo, pois trés das cinco cadelas que apresentavam

reducdo dos niveis de creatinina estavam com niveis proteicos normais.

A ALT ¢é uma enzima citoplasmética de extravasamento, sendo hepato-especifica para
pequenos animais. De acordo com Stockham e Scott (2011), a ocorréncia de neoplasias como
linfoma, neoplasias metastaticas em geral e carcinomas predispdem o aumento da atividade
dessa enzima. O que pode justificar os dois casos de aumento dos niveis desta enzina, em vista
que apods 28 dias da remogao cirdrgica do tumor os niveis foram normalizados. Uma cadela que
apresentava diminui¢ao dos niveis de ALT (19 U/L) também apresentava hipoalbuminemia (2,1
g/dL), o que pode sugerir uma possivel falha hepdtica. Alguns transtornos podem estar
associados ao aumento desta, como por exemplo hipdxia, inflamacdes e doengas bacterianas e
virais e este aumento da atividade sérica € um indicio de necrose hepdtica. Aumentos marcantes

ocorrem nos casos de hepatites agudas ou neoplasias hepaticas primdrias (SILVA, 2017).

De acordo com Ganzilez e Silva (2006), deve-se levar em consideracdo a elevacado da
atividade da FA com disturbios de origem hepdtica. O aumento da atividade sérica da FA ocorre
em quadros de colestase intra ou extra-hepdtica, inflamacdo das vias biliares e doencas
infiltrativas do figado, como por exemplo neoplasias metastiticas (SILVA, 2017). Algumas
neoplasias podem acarretar no aumento dos niveis de FA, como por exemplo, a ocorréncia de
linfomas, carcinomas, neoplasias mamaérias benignas e malignas, mesmo na auséncia de
metdstases hepaticas. Pode refletir esse aumento na atividade da FA como uma resposta a uma
reacdo por inducido enzimadtica causada pelas células tumorais. Esse tipo de alteracdo é

observado mais frequentemente em casos de neoplasias mamdrias e osteossarcoma, mas
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também pode ocorrer em outros tipos de neoplasias (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Também
segundo Mangieri (2017), o aumento na concentracdo sérica da FA deve retornar a faixa normal
entre 90 a 120 dias ap6s a remocao completa da neoplasia, fato observado nesse estudo, porém

em 28 dias ap6s o procedimento ciruirgico.

CONCLUSAO

Com os resultados obtidos, concluiu-se que as cadelas com neoplasias mamadrias
apresentaram frequentemente alteragdes hematoldgicas e bioquimicas hepaticas e renais. Em
muitos casos, a gravidade e a intensidade dessas alteracdes pode interferir diretamente na
condic¢do clinica em cdes acometidos por diferentes tipos de neoplasia, incluindo as neoplasias
mamadrias. Além disso, pode promover alteracdes nas modalidades de tratamento que serdao
oferecidas a estes pacientes. Assim € importante que todos as cadelas portadoras de carcinomas
mamadrios realizem o hemograma e os exames bioquimicos (hepético e renal) para identificagao
precoce dessas alteracdes e institui¢do de protocolo terapéutico adequado, além da

determinagdo do progndstico.
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Tabela 1.
Prevaléncia das racas de cadelas acometidas por neoplasias mamadrias, atendidas no setor de
Clinica Médica de Pequenos Animais do Hospital Veterindrio da Universidade Federal de

Campina Grande (CMPA/HV/UFCG), na cidade de Patos/PB, no periodo de junho a dezembro

de 2017.
Raca Numero de Animais 100 %
Poodle 8 33,3%
Sem racga definida 8 33,3%
Pinscher 3 12,5%
Cocker Spaniel 2 8.,3%
Lhasa Apso 1 4.2%
Dachshund 1 4,2%
Beagle 1 4,2%
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1 Tabela 2.
2 Prevaléncia das alteracdes hematoldgicas de cadelas acometidas por carcinoma mamadrio,
3 atendidos no setor de Clinica Médica de Pequenos Animais, do Hospital Veterindrio, da
4  Universidade Federal de Campina Grande (CMPA/HV/UFCG), na cidade de Patos/PB, no
5 periodo de junho de 2017 a agosto de 2019.
CARCINOMAS MAMARIOS
Sindromes Carcinoma em Carcinoma Carcinoma Carcinoma TOTAL
Paraneoplasicas Tumor Misto Complexo Tiibulo Sélido
Papilar
Anemia 20,8% 12,5% - 20,8% 54,1%
Leucocitose - - 12,5% - 12,5%
Leucopenia 8,3% - 4,2% - 12,5%
Trombocitopenia 20,83% 8,33% - 8.,33% 37,5%
6 *Ref: WEISS, D.J.; WARDROP, K.J. SCHALM’s Veterinary Hematology, 6 ed., 2010.
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17

18
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1  Tabela 3.

2 Prevaléncia das alteragdes bioquimicas de cadelas acometidas por carcinoma mamario,
3 atendidas no setor de Clinica Médica de Pequenos Animais, do Hospital Veterindrio, da
4  Universidade Federal de Campina Grande (CMPA/HV/UFCG), na cidade de Patos/PB, no

5 periodo de junho de 2017 a agosto de 2019.

CARCINOMAS MAMARIOS

Sindromes Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma TOTAL
Paraneoplasicas em Tumor Complexo Tabulo Sélido
Misto Papilar
Hiperproteinemia - 20,8% 4,2% 16,7% 41,7%
Hiperglobulinemia 12,5% 12,5% 4,2% 25% 54,2%
Diminuicao dos 8,3% 8,3% 4,2% 4,2% 25%

niveis de Ureia
Diminuicao dos 12,5% 4,2% 4,2% - 20,9%

niveis de Creatinina

Hipoalbuminemia 8.3% 12,5% - 16,7% 37,5%
Hiperalbuminemia - 8,3% 8,3% 4,2% 20,8%
Aumento nos niveis 12,5% - 8,3% 4,2% 25%

de FA

Diminuicao nos - - - 4,2% 4,2%
niveis de ALT

Aumento nos niveis 4,2% - 4,2% - 8,4%
de ALT

Diminuicao nos - 4,2% - - 4,2%

niveis de FA
Aumento nos niveis - 4,2% - 8,3% 12,5%

de Ureia

6 *Ref: KANEKO, J.J.; HARVEY, J.W.; BRUSS, M.L. Clinical Biochemistry of Domestic
7  Animals, 6 ed, 2008.
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1 Tabela 4.

2 Os dados representam a média + desvio padrdao; Os dados seguidos das mesmas letras ndo

3 diferem pelo teste pareado T com 5% de probabilidade no mesmo grupo de cancer em relacao

4 aMOoO.

Carcinoma em tumor misto (N = 6; Age )
Hemacia Hemoglobina Hematdcrito MCV! MCHC? Leucocitos Plaquetas
x106uL g/dL % fL/Cell g/dL x 10° uL
Reference
MO 5.73£0.93° 16.9£0.85" 40.7126.82° 68.81+3.26" 33.00£1.09° 9,15043,083" 198,500+37,167°
M1 5.840.98° 16.73+0.64° 42.56+6.99" 69.8343.72° 32.831.17° 943313 411° 187,000£36,000°
M14 6.00+0.52° 16.26+1.09° 43.48+4.07° 69.8843.97° 32.231.20° 9,650+1,416" 213,200431,440°
M28 6.4740.59" 16.6620.63" 43.8624.10° 69.8023.66" 32.80£1.24° 9,8002866.6" 256,833+35,167°
Carcinoma complexo (N = 6; Age )
MO 6.2920.80° 14.68+1.05° 42.5623.60° 70.922.00° 32.58+1.41° 11,84042,493° 202,833£52,888"
Ml 6.2020.76" 14.930.89° 40.8+2.77 69.95+2.86" 32.78+0.98° 12,53842,195 202,833+46,833°
M14 6.7620.72° 15.330.75° 41.8322.02° 68.78+2.79° 33.26+0.83° 11,900+1,733° 219,166£16,500°
M28 6.7720.32° 15.9621.06° 41.943.10° 70.68+1.52° 33.46£1.63" 10,646+1,446° 248,00018,333°
Carcinoma Tibulo Papilar (N = 6; Age )
MO 6.850.81° 15.001.00° 43 4023 47° 68.1623.80° 33.71+1.02° 14,75845,475° 309,000:£49,666°
M1 6.8920.99° 15.2321.00° 42312295 67.1623.53" 34.05£0.98° 15,5086,158° 279,166+43 444
M14 6.32+0.42° 15.13+0.83° 41.63+2.43 67.3543.50° 33.2620.73° 12,283+2,950° 266,333+34,333"
M28 6.8820.87° 14.7321.32° 42.8123.75° 63.91+3.98° 34.08£1.22° 10,250+1,683 287,166£23,222°
Carcinoma Sélido (N = 6; Age )

MO 5.7020.44° 13.4520.70° 43.6024.43° 64.76+2.37° 34.20£0.97° 12,20042,066° 221,666+44,222°
M1 5.5820.49 13.3020.80° 42.5323.67° 64.15£2.17° 33.70£0.40° 11,7502,316° 223,000448,666°
Mi14 6.3420.59 14.9320.91° 43532333 66.6823.62" 33.98+0.44° 10,666+1,333* 221,833424,833°
M28 6.5120.50" 16.10£0.73" 44.0523.08° 68.9542.33 35.6623.04° 10,133£1,377° 233,166+24,222°

5

6

7

8

9

10
11

12
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Os dados representam a média + desvio padrido; Os dados seguidos das mesmas letras nao

diferem pelo teste pareado T com 5% de probabilidade no mesmo grupo de cancer em relacao

a MO.

Carcinoma em Tumor Misto (N = 6; Age )

Proteinas Totais Albumina Globulina Ureia Creatinina ALT FAL
g/dL g/dL g/dL mg/dL mg/dL U/L U/L
Reference
MO 6.48+0.45° 2.5240.35*  3.97+0.80° 39.66+13.61° 0.75+0.41° 68.00+22.33* 132.0+61.33*
M1 6.38+0.45° 2.55+0.32*  3.83+0.76° 40.65+13.63° 0.73+0.37° 69.33+29.33° 133.5+60.83"
M14 6.03+0.26" 2704023  3.33+0.46" 42.85+10.31° 0.92+0.39° 66.33+20.00° 123.5+44.50°
M28 6.03+0.10° 3.06£0.07°  2.96+0.10 47.7049.10° 0.88+0.28" 67.17+20.44° 113.1£35.44°
Carcinoma Complexo (N = 6; Age)
MO 7.67+0.43° 2.8240.58°  4.9240.22° 43.65+19.62° 0.96+0.33° 55.83+21.16° 62.66234.66°
M1 7.500.40° 2.77+0.43*  4.73+0.23 39.67+18.59 1.00+0.33* 57.66+23.22° 68.00+40.33°
M14 7.2040.32° 2.88+0.18*  4.20+0.20 38.93+14.04° 1.08+0.35" 58.50+21.00° 74.66%35.66°
M28 6.40+0.46" 2.95+0.16°  3.45+0.31° 41.18+10.48° 1.03+0.30° 61.16+18.88" 70.83+27.50°
Carcinoma Tibulo Papilar (N = 6; Age )
MO 7.000.50° 3.10+0.33*  3.87+0.43° 41.68+12.75° 0.85+0.22° 81.50+25.66° 103.8+66.83"
M1 6.82+0.38" 3.0240.19*°  3.80+0.40° 42.30+13.26° 0.95+0.31° 80.50+29.50° 109.7+68.67°
M14 6.47+0.40° 2.85+0.17*°  3.61+0.34° 45.07+10.93° 1.00+0.23* 66.16+21.50? 101.8+50.83"
M28 6.25+0.48" 2.80+0.13*°  3.45+0.45" 45.58+11.75° 1.1240.28° 68.17£19.16° 92.50438.50°
Carcinoma Sélido (N = 6; Age )
MO 7.000.53° 2.60+0.33*  4.40+0.73° 45.20422.53° 0.90+0.30° 49.33+26.78° 112.3+58.11°
M1 7.000.53° 2.6.40.32° 4.424+0.75* 46.42+24.38° 0.93+0.33° 49.83+23.44° 104.8+50.16*
M14 6.52+0.48" 2.8240.18*°  3.70+0.60 51.70426.20° 1.10+0.33° 54.83423.44° 97.17438.55°
M28 6.42+0.35" 3.08+0.22"  3.33+0.38" 41.2249.78 0.93+0.30° 59.33+20.44° 94.83+37.83"
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1 Tabela 6. Dados hematolégicos do grupo controle constituido por cinco cadelas sauddveis.

Hemacias Hemoglobulina Hematdcrito VCM CHCM Leucécitos Plaquetas
(x10%uL) (g/dL) (%) (fL) (g/dL) totais(/uL) (/uL)
FEMALEDOG 1
MO 7,75 17 493 63,6 34,5 10.900 439.000
Ml 7,57 16,6 48.4 63,9 343 10.100 396.000
M14 8,08 18 52 64.4 34,6 10.300 451.000
M28 7,84 17,5 50,2 64 34,9 8.200 228.000
FEMALE DOG 2
MO 6,96 17,2 50,1 72 344 12.200 219.000
M1 7,02 17,2 51,1 72,8 33,7 12.500 244.000
M14 6,48 15,1 46,3 71,5 32,6 9.800 264.000
M28 6,52 16,7 46,3 71 36,1 10.900 241.000
FEMALE DOG 3
MO 7,92 16,8 52,1 65,8 34,2 11.600 201.000
M1 7,69 16,5 573 66,7 34,1 12.500 220.000
M14 7,08 15,8 46,7 65,1 34,3 10.200 216.000
M28 7,15 16,1 46,9 65,6 34,3 9.400 248.000
FEMALE DOG 4
MO 7,54 17,7 51,1 67,8 34,6 9.000 216.000
M1 7,86 17,2 49,8 67,7 34,5 10.300 276.000
M14 7,63 17,7 51,6 67,6 34,3 8.700 299.000
M28 6,8 15,7 46 67,6 34,1 8.200 232.000
FEMALE DOG 5
MO 6,91 16,9 49,1 67 34,2 8.900 255.000
M1 7,01 17,1 49,8 66,7 344 9.400 278.000
M14 7,09 17,1 51,2 68 34,7 9.100 220.000
M28 7,21 16,5 51,2 68,3 34,7 10.200 228.000
2 Ref: WEISS, D.J.; WARDROP, K.J. SCHALM’s Veterinary Hematology, 6 ed., 2010.
3
4
5
6
7
8
9

10



1  Tabela 7. Dados bioquimicos do grupo controle constituido por cinco cadelas saudaveis.
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2
Proteinas
Totais Albumina Globulina Ureia Creatinina ALT FA
(g/dL) (g/dL) (g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (U/L)
FEMALE DOG 1
MO 6,48 2,81 3,67 38,0 0,8 48,0 58,0
M1 6,18 2,94 3,24 41,0 0,8 56,0 67,0
M14 6,13 2,95 3,18 55,0 0,7 45,0 101,0
M28 6,13 2,77 3,36 42,0 0,8 49,0 98,0
FEMALE DOG 2
MO 5,89 2,69 3,2 25,0 1,1 72,0 88,0
M1 5,38 2,65 2,73 25,0 1,2 77,0 71,0
M14 5,91 2,78 3,13 29,0 1,1 66,0 83,0
M28 6,23 2,78 3,45 32,0 0,9 67,0 113,0
FEMALE DOG 3
MO 5,96 3,1 2,86 55,0 0,5 48,0 44,0
M1 5,83 3,1 2,73 49,0 0,5 42,0 41,0
M14 5,79 2,98 2,81 39,0 0,5 66,0 34,0
M28 5,6 2,88 2,78 44,0 0,6 61,0 48,0
FEMALE DOG 4
MO 7,0 3,21 3,79 27,0 0,8 32,0 98,0
M1 6,88 3,19 3,69 31,0 0,9 41,0 86,0
M14 6,41 3,20 3,21 31,0 1,0 59,0 97,0
M28 6,41 2,99 342 29,0 0,9 58,0 94,0
FEMALE DOG 5
MO 6,66 2,78 3,88 45,0 0,6 74,0 110,0
M1 6,69 2,78 3,91 40,0 0,7 66,0 117,0
Ml14 6.51 3,2 3,31 38,0 0,7 63.0 121,0
M28 6.68 2,85 3,83 34,0 0,5 60,0 98,0
3  Ref: KANEKO, J.J.; HARVEY, J.W.; BRUSS, M.L. Clinical Biochemistry of Domestic
4  Animals, 6 ed, 2008.
5
6
7
8
9
10
11
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CAPITULO I

Metastase Ossea e Pulmonar de Carcinoma Mamario Adenoescamoso em uma Cadela —

Relato de Caso

Trabalho serd submetido a Journal of Comparative Pathology

(Qualis B1)
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RESUMO:

O carcinoma mamdrio adenoescamoso € considerado um tumor raro € pode ser
classificado como uma variante de neoplasia mamadria metaplasica. Dentre os diagndsticos
diferenciais do carcinoma adenoescamoso deve incluir tumores metastaticos e tumores com
extensdo secunddria na pele. Esse padrdo invasivo pode ser explicado pela existéncia do
componente escamoso do tumor, que quando presente em outras localizacdes anatdomicas é
localmente invasivo. O presente trabalho objetivou descrever o quadro clinico, os achados
histopatoldgicos e o tempo de sobrevida desta apresentacao atipica de carcinoma em uma cadela
da raca Poodle, 11 anos, 4 kg, castrada. A paciente foi submetida a mastectomia total devido a
presenca de nddulos nas mamas abdominais caudais e inguinais, direita e esquerda, sugestivos
de carcinoma pelo exame citolégico. Decorridos 13 meses, a paciente retornou com aumento
de volume, rigidez e claudicacdo no membro pélvico esquerdo, com evolucdo de seis meses.

Ao exame clinico, o aumento de volume localizava-se uniforme em toda a regiao proximal do

membro pélvico esquerdo e apresentava consisténcia firme. Ap6s a realiza¢io do estadiamento
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o animal foi submetido a amputacdo do membro acometido. Na andlise histopatolédgica, a
neoplasia foi classificada como carcinoma mamario adenoescamoso, grau II. Foi realizado
painel imuno-histoquimico, que confirmou o diagndstico. Portanto, mesmo nao sendo comum,
as metdstases Osseas de tumores mamdrios, como o carcinoma adenoescamoso, podem ser
inseridas como diagndsticos diferenciais dentro das neoplasias que atingem estruturas ésseas e

que esse tipo de apresentacio € agressiva e apresenta grande potencial metastatico.

PALAVRAS-CHAVE: carcinoma adenoescamoso; glandula mamadria; metaplasia escamosa;

metdstase; oncologia veterindria.

ABSTRACT:

Adenosquamous breast carcinoma is considered a rare tumor and can be classified as a
variant of metaplastic breast cancer. Among the differential diagnoses of adenosquamous
carcinoma it should include metastatic tumors and tumors with secondary skin extension. This
invasive pattern can be explained by the existence of the scaly component of the tumor, which
when present in other anatomical locations is locally invasive. The present summary aimed to
describe the clinical picture, the histopathological findings and the survival time of this atypical
presentation of carcinoma in a Poodle dog, 11 years old, 4 kg, neutered. The patient underwent
total mastectomy due to the presence of nodules in the caudal and inguinal abdominal breasts,
right and left, suggestive of carcinoma by cytological examination. After 13 months, the patient
returned with increased volume, stiffness and lameness in the left pelvic limb, with an evolution
of six months. On clinical examination, the increase in volume was uniform throughout the
proximal region of the left pelvic limb and had a firm consistency. After staging, the animal
underwent amputation of the affected limb. In histopathological analysis, the neoplasm was

classified as adenosquamous breast carcinoma, grade II. An immunohistochemical panel was
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performed, which confirmed the diagnosis. Therefore, although not common, bone metastases
from breast tumors, such as adenosquamous carcinoma, can be inserted as differential diagnoses
within neoplasms that reach bone structures and that this type of presentation is aggressive and

has great metastatic potential.

KEY WORDS: adenosquamous carcinoma; mammary gland; squamous metaplasia;

metastasis; veterinary oncology.

INTRODUCAO

As neoplasias mamadrias em caninos sdo 0s tumores mais comumente observado em
cadelas, sendo a remocdo cirurgica o principal método de tratamento, embora existam
protocolos de quimioterapia para esse tipo de neoplasia (SORENMO, 2013). O carcinoma
mamario adenoescamoso (CMAD) € considerado um tumor raro na espécie humana e que pode
apresentar comportamento agressivo (KO et al, 2009; LEE et al, 2011; RASOTTO, 2017).
Além disso, esta neoplasia pode ser classificada como uma variante de neoplasia mamaria
metapldsica (TAVASSOLI e DEVILEE, 2003). O CMAD € uma variagdo do carcinoma de
células escamosas, que possui estruturas glandulares em sua formacao, o que constitui um fator
diferencial (MISDORP et al., 1999).

Em humanos, o esqueleto é o terceiro 6rgdo mais cometido por metdstases apos 0s
pulmdes e figado. Metastases Osseas foram observados em aproximadamente 70% dos
pacientes que vieram a Obito em decorréncia ao cancer, cujos corpos foram submetidos a
autopsia (VIRK e LIEBERMAN, 2007). Na maioria dos casos relatados, as metdstases no
sistema esquelético ocorrem por via hematogénica, sdo multiplas e envolvem a regides dsseas
que contém maior quantidades de medula Ossea, como por exemplos os ossos longos

(COLEMAN, 2008). Apesar virtualmente qualquer malignidade pode metastizar para 0s 0ssos,
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carcinomas da mama, da préstata, dos pulmdes, dos rins e glandula tiredide sdo responsaveis
por aproximadamente 80% dessas metdstases no homem (RICCIO et al., 2007).

Na espécie humana e canina, o CMAD possui um padrdo carcinomatoso associado a
focos de diferenciacdo escamosa maligna (KO et al, 2009; MEUTEN, 2017). Embora
relativamente incomun, este tipo de carcinoma geralmente apresenta graus Il e III com invasao
linfovascular e metdstase para linfonodos regionais (MEUTEN, 2017). Frequentemente, os
tumores sao profundos e infiltrativos, entretanto, foi relatado uma variante de baixo grau com
invasdo dérmica superficial (KO et al, 2009). O diagnéstico diferencial histolégico do
carcinoma adenoescamoso deve incluir tumores metastiticos e tumores com extensdao
secunddria na pele, como por exemplo carcinoma de células escamosas (KO et al, 2009).

As metdastases Osseas sdo alteragdes frequentemente observadas de alta gravidade
observadas na medicina humana em pacientes portadores de cancer (AKHTARI et al., 2008).
Porém as neoplasias 6sseas sdo mais frequentemente diagnosticadas como tumores primarios
e, na maiorias dos casos, estdo associadas a dor dssea intensa, fraturas patoldgicas e compressao
do musculo adjacente e nervos (RICCIO et al., 2007; HOFBAUER et al., 2008).

Diferente da medicina humana, as metéastases Osseas sdo consideradas incomuns em
cadelas (CHUN E LORIMIER, 2003). Os métodos de diagndstico por imagem como
radiografia padrdo sdo técnicas uteis para a detec¢do precoce de metastases, principalmente em
casos onde ocorreram alteracdes Osseas estruturais (RICCIO et al., 2007). Igualmente
importante, o nimero de casos relatados descrevendo os achados histopatolégicos e tempo de
sobrevida sdo escassos. A descri¢cdo do quadro clinico, os achados histopatologicos e o tempo

de sobrevida desta apresentacao atipica de carcinoma em caes foram o objetivo deste relatério.

DESCRICAO DO CASO CLINICO



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

51

No Hospital Veterindrio Universitdrio Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa, da Universidade
Federal de Campina Grande (UFCG), Paraiba, Brasil foi atendida uma cadela da raca Poodle,
11 anos, 4 kg e castrada.

Previamente, a paciente foi submetida a mastectomia total devido a presenca de nédulos
nas mamas abdominais caudais e inguinais, direita e esquerda, sugestivos de carcinoma pelo
exame citologico. Na andlise histopatoldgica, a neoplasia foi classificada como carcinoma
mamario adenoescamoso, grau II. Além disso, foram descritas nas se¢des histopatoldgicas
€mbolos tumorais em vasos linfaticos e sanguineos.

Decorridos 13 meses, a paciente retornou com aumento de volume, rigidez e
claudica¢do no membro pélvico esquerdo, com evolugao de seis meses. Ao exame clinico, o
aumento de volume localizava-se uniforme em toda a regido proximal do membro pélvico
esquerdo e apresentava consisténcia firme. A regido de articulagdo fémuro-patelar também se
apresentava rigida em extensao e a paciente mantinha-se em estagdo, sem apoiar o membro. A
paciente ndo apresentava dor a palpagao abdominal, ausculta cardiopulmonar sem alteragdes,
linfonodos discretamente reativos, temperatura dentro dos parametros de normalidade para a
espécie.

Foram realizados exames complementares para determinar o estadiamento clinico. As
alteragdes observadas no hemograma foram anemia normocitica normocroémica com valores de
hematdcrito 24% (referéncia 24-46%), hemacias 3.75 x 106/u1 (referéncia 5.0-10.0 x 106/pl),
hemoblogina 8 g/dL (referéncia 14-18 g/dL), VCM: 63,7 fL (referéncia 60-77 fL) e CHCM
33,5 g/dL (referéncia 31-36g/dL). Na bioquimica sérica, as alteracdes foram azotemia discreta
com valores de creatinina 1,6 g/dL (referéncia 0,5-1,5 g/dL) e ureia 146,7 mg/dL (referéncia
21.4-59.92 mg/dL). A dosagem de albumina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), gama glutamil transferase (GGT), fosforo e proteina total estavam

dentro dos parametros normais considerados para a espécie.
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As radiografias tordcicas em trés projecdes (latero-lateral direita, esquerda e ventro-
dorsal), ndo foram verificadas alteracdes significativas, apenas remodelamento da silhueta
cardiaca e opacificacdo bronquio intersticial (senescéncia). A radiografia do membro pélvico
esquerdo nas projecdes médio lateral e ventro dorsal (devido a rigidez do membro) revelou
presenca de fratura patoldgica em diafise femoral, exacerbada proliferacdo periosteal osteofitica
com intensa lise 6ssea em foco de fratura e dreas radioluscentes com aspecto de osteopenia em
diafise femoral (Figura 1). Além disso, foi observado aumento de volume e opacidade em
tecidos moles em toda extensdo do osso fémur com dreas de mineralizacdo adjacente a regido
de fratura. Ultrassonografia abdominal ndo revelou alteracdes significativas, apenas aumento

na ecogenicidade das corticais renais sugestivo de senescéncia.

MEDIO LATERAL MPE g VENTRO DORSAL

Figura 1: radiografias médio-lateral e cranio-caudal do membro
pélvico esquerdo de cadela, Poodle, 11 anos previamente
diagnosticada com adenocarcinoma mamario escamoso. Figura 1.A

— Observar fratura patoldgica e sinais radiograficos sugestivos de



10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

53

processo neopldsico em didfise femoral. Figura 1.B — Lesdo mista
com dareas de intensa lise e proliferacdo osteofitica com perda de
continuidade do eixo dsseo longitudinal com desvio medial (fratura),
aumento de volume e opacidade dos tecidos moles no fémur,

configurando lesdo Ossea agressiva.

Nesta segunda avaliacdo, solicitou-se exame citolégico (coletado por meio de PAAF)
da alteracdo 6ssea radiograficamente identificada. Na andlise citoldgica visualizou-se contetido
moderadamente celular, imerso em fundo de 1amina amorfo e fracamente eosinofilico (Figura
2A). Observou-se intensa quantidade de escamas e células epiteliais escamosas, graus variados
de queratinizacdo, bem diferenciada, fracamente agrupadas e por vezes isoladas. Estas se
caracterizavam como anguladas a discretamente arredondadas com os nidcleos grandes e
cromatina grosseira e rendilhada, nucléolos evidentes e por vezes multiplos. O citoplasma era
moderadamente basofilico, amplo e por vezes projetdvel com intensa vacuolizagdo perinuclear,
bem como moderada anisocitose e anisocariose. Diante dos achados do exame citolégico
sugeriu-se o diagndstico de neoplasia maligna com diferenciagdo escamosa.

Devido ao estadiamento clinico avangcado da paciente, o procedimento cirurgico
proposto foi hemipelvectomia parcial e o material encaminhado para analise histopatoldgica.

Nas se¢Oes histopatologicas do aumento de volume no membro pélvico esquerdo, a
massa tumoral apresentava-se ndo encapsulada, infiltrativa e mal delimitada, constituida por
proliferagdo carcinomatosa formando 16bulos de tamanhos variados contendo arranjos acinares
apoiados em moderado estroma fibrovascular circundado com abundante desmoplasia (Figura
2B). Os 4cinos eram revestidos por até 10 camadas de células poligonais e arredondadas com
limites bem precisos e citoplasma amplo e eosinofilico. Os nucleos eram arredondados com

cromatina frouxa e nucléolos evidentes. Presenca de pleomorfismo moderado e ndo foram
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observadas figuras de mitose nas sec¢des analisadas. Alguns 16bulos apresentavam acentuada
necrose central. Observou-se também diferenciacdo escamosa multifocal e acentuada,
organizados em formagdes trabeculares. Na luz de vasos sanguineos, havia acentuada
quantidade de @mbolos tumorais.

Na andlise histopatologica do fragmento 6sseo do fémur, foi observada neoformacgao
expansiva e ndo delimitada, caracterizada por ilhas, trabéculas e ocasionalmente, observou-se
agrupamentos com centro exibindo acentuada necrose, adquirindo aspecto semelhante a cistos.
As células carcinomatosas foram caracterizadas por apresentarem citoplasma amplo,
eosinofilico e poliédrico. Nucleos grandes, cromatina intensamente frouxa e evidenciagao
nucleolar. Na periferia, notou-se camada simples de células basaloides, apresentando
citoplasma escasso, nucleos achatados, cromatina vesiculosa e evidenciacdo nucleolar. No
parénquima ésseo remanescente, observou-se area focal extensa de necrose e acentuado
estreitamento das trabéculas 6sseas. Presenca de moderado pleomorfismo e o nimero de
mitoses foi 1 em 10 campos de grande aumento. No linfonodo popliteo esquerdo, que foi
retirado juntamente com o membro, foi observado perda de arquitetura por acentuado infiltrado
neopldsico semelhante ao descrito no membro posterior esquerdo.

Com base nesses achados, juntamente com o histérico do paciente, foi estabelecido o
diagndstico de metdstase de carcinoma adenoescamoso em linfonodo e fémur com

envolvimento circunferencial da musculatura adjacente.
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Figura 2. Fotomicrografia de amostra de andlise citoldgica de carcinoma

mamdrio adenoescamoso em uma cadela SRD, 11 anos. Figura 2.A — Citologia
- Osso. Aspirado citoldgico evidenciando agregado de células escamosas com
citoplasma basofilico, cromatina grosseira e vacuolizacdo perinuclear (setas
pretas) método de Diff Quick (Pandtico Répido®).  Figura 2.B —
Histopatoldgico - Osso. Células epiteliais escamosas neoplésicas formando
ilhas e trabéculas circundando centro necrético contendo ocasionais células

neopldasicas (asteriscos). [Bar= 25 um]. Obj. 400x, hematoxilina-eosina (HE).

Foi realizado painel imuno-histoquimico para CK Pan (filamentos intermedidrios de
células epiteliais, clone AE1AE3) (Figura 3A), CK de alto peso molecular (queratina alto peso
molecular, marcador de epitélio escamoso e ductal, clone 34betaE12) (Figura 3B) e CKS5
(queratina de alto peso molecular, clone XM26), na qual todas exibiram imunomarcacgdes
positivas para as células neoplasicas da massa tumoral localizada no membro pélvico esquerdo.
Adicionalmente, foi utilizado o marcador CK7, (marcador de epitélio ductal, glandular,
escamoso superficial e de transicdo, clone OV-TL12/30) (Figura 3C e 3D), mostrando-se

negativo na amostra do membro pélvico e positivo no parénquima pulmonar.
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Figura 3. Fotomicrografia de painel imuno-histoquimico para carcinoma

mamario adenoescamoso em cadela SRD, 11 anos, complexo de polimero
ligado a peroxidase, Hematoxilina de Harris: Figura 3.A. Secao histoldgica
da metédstase em membro pélvico esquerdo exibindo forte imunomarcagao
em marrom para o anticorpo AE1AE3, obj 40x. Figura 3.B. Secdo
histolégica da metdstase para o membro posterior apresentando forte
imunomarcacdo em marrom para o anticorpo 32betaE12, obj. 40x. Figura
3.C. Secdo histolégica de metédstase pulmonar exibindo imunomarcacao
para o anticorpo CK7, obj. 4x. Figura 3.D. Detalhe da intensa

imunomarcacio da metdstase pulmonar, obj. 40x.

Quatro semanas apds a cirurgia, a paciente retornou apdtica, apresentando dispneia,
inapeténcia e mucosas palidas. No hemograma foram observados diversas alteracdes, dentre
elas, anemia normocitica normocromica com hematdcrito de 15.5% (referéncia: 24-26%),

hemicias 2.28 x 10%/ul (referéncia 5.0-10.0 x 10%ul), hemoblogina 5,2 g/dL (referéncia 14-18
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g/dL), VCM: 68 fL (referéncia: fL.), CHCM 33 g/dL (referéncia: g/dL), leucocitose por
neutrofilia com valores de 13.700 x 10°/ul (referéncia 4-12 x 10%/ul), azotemia com valores de
creatinina 3.5 g/dL (referéncia 0,5-1,5 g/dL), ureia 295.7 mg/dL (referéncia 21.4-59.92 mg/dL)
e hiperfostatemia 13.5 mg/dL (referéncia 2.6-6.2mg/dL) e trombocitopenia de 30.000 u/L
(referéncia 200.000 — 500.000 u/L).

As radiografias tordcicas evidenciaram alteracdes sugestivas de metdstase pulmonar,
com padrdo nodular e miliar difuso. Diante dos achados clinicos e radiogréficos, a paciente foi
submetida a eutandsia. Na necropsia foi observado na andlise microscépica do parénquima
pulmonar o mesmo padrao descrito na massa tumoral e no 0sso. A sobrevida foi de 60 dias apds

o diagndstico de carcinoma mamario adenoescamoso.

DISCUSSAO

Ao contrario do homem, as metastases dsseas sdao consideradas raras em caes € menos
comuns que os tumores 6sseos primarios (ROSOL et al, 2003; CHUN E LORIMIER, 2003).
As estruturas 6sseas mais frequentemente afetadas na espécie canina em carcinomas mamarios
metastaticos sdo costela, coluna vertebral e fémur, sendo a localizacdo mais comum a regidao
metafisdria dos ossos longos e corpo vertebral (DEFINO et al, 2001). De forma comparativa,
em mulheres afetadas por carcinoma mamario, o fémur € um dos sitios 6sseos mais afetados,
variando de 37% a 54% (DEFINO et al, 2001). No presente caso o fémur foi o sitio afetado de
forma difusa, levando a fratura na por¢ao diafisaria. Acredita-se que a vulnerabilidade de ossos
longos se deve ao fato da abundancia de medula 6ssea vermelha, podendo levar como hipotese
que a via de metastase foi a hematdgena (DEFINO et al, 2001).

A citologia, levando em consideragdo todo esse contexto, ¢ um exame de grande valor
diagndstico, pois os resultados obtidos com o uso adequado da técnica podem ser muito

importantes tanto para a escolha do tratamento e rapidez na avaliacdo, quanto para evitar uma
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intervencgdo cirtrgica arriscada e desnecessdria e se trata de um exame minimamente invasivo
(VENTURA et al, 2012). O exame citolégico do membro pélvico esquerdo foi ttil na detec¢io
do processo neoplasico de origem carcinomatosa, bem como excluir a possibilidade de outras
neoplasias que poderiam assumir caracteristicas clinicas semelhantes, como o osteossarcoma e
os sarcomas de tecidos moles, como sarcoma histiocitico e neoplasias de origem muscular. Em
primeira instancia, devido a apresentacdo citolégica de uma neoplasia maligna com
diferenciac@o carcinomatosa, levou em consideragdo a possibilidade de se tratar do carcinoma
de células escamosas, mas diante do aspecto macroscépico da lesdo tumoral com total
integridade cutinea, mas com envolvimento 6sseo e musculatura, foi coerente considerar a

existéncia algum tipo de neoplasia maligna com diferenciagdo escamosa.

Na andlise histopatologica do membro pélvico esquerdo, nas secgcdes do fémur e
musculatura circunferencial, foi confirmada a presenca da neoformacdo maligna com
diferenciacdo escamosa e adicionalmente com aspecto de adenocarcinoma. Devido a esses 2
padrdes, juntamente com o histérico prévio de carcinoma mamdrio adenoescamoso, concluiu-
se que a lesdo tumoral do membro pélvico esquerdo se tratava de uma metéstase.

O carcinoma mamdrio adenoescamoso em cadelas, embora ofereca uma sobrevida
maior do que quando comparado a outros subtipos como o carcinoma anaplédsico e
carcinossarcoma (RASOTTO et al, 2017). Esse tipo de carcinoma é considerado o subtipo
histopatoldgico que apresenta maior recidiva, reduzindo ainda mais as chances da expectativa
de cura e isso pode ser justificado pela caracteristica biolégica do componente metapldsico
escamoso que assume o comportamento bastante infiltrativo, semelhante a neoplasias a outras
neoplasias com diferenciacdo escamosa, como o carcinoma espinocelular (RASOTTO et al,
2017).

No presente relato, observou-se que a cadela apresentou metastase dssea apds 13 meses

da remocdo cirtirgica da neoplasia mamadria, tempo da manifestacio metastatica descrita por
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Rassoto (2017), o qual também descreveu que a taxa € de 60% (6/10) de metdstases a distancia
do carcinoma adenoescamoso, sendo sobrevida média das cadelas que apresentavam carcinoma
adenoescamoso de 18 meses. A metdstase pulmonar foi diagnosticada apds 15 meses apds o
diagndstico da neoplasia mamdria, no momento da necropsia, corroborando com Rassoto
(2017). Porém a graduagdo do tumor mamadrio observada no presente estudo, mesmo com todo
quadro de malignidade, foi de grau Il o que foi o segundo menos observado no estudo citado,
onde descreveram que das 10 cadelas com carcinoma adenoescamoso 10% (1/10) eram grau I,

20% (2/10) apresentaram grau Il e 70% (7/10) eram grau III (RASSOTO et al., 2017).

Figura 4. Imagens da necropsia do animal. A/B: musculatura do membro pélvico direito

observam-se multiplos nddulos amarelados e firmes medindo aproximadamente 0,5 cm
de diametro. C: Nos pulmdes observam-se nddulos multifocais elevados a superficie

brancacentos ou amarelados que se aprofundam ao parénquima.
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CONCLUSAO

Concluiu-se que mesmo ndo sendo comum na rotina da clinica oncoldgica canina, as
metastases 0sseas de tumores mamadrios podem ser inseridas como diagndsticos diferenciais
dentro das neoplasias mais comumente observadas nas estruturas ésseas, principalmente
quando se ha histérico prévio de neoplasia mamadria com acentuada diferenciacdo escamosa.
Também deve levar em consideracdo o grau de agressividade desse tipo de neoplasia

metastatica, devido a baixa sobrevida do animal.
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CONCLUSAO GERAL

Com esse trabalho foi possivel descrever a frequéncia das sindromes paraneoplasicas
em cadelas com carcinoma mamadrio e relatar um caso de metastase Ossea e pulmonar de
carcinoma adenoescamoso mamario em uma cadela atendidas no setor de Clinica Médica de
Pequenos Animais do Hospital Veterinario Universitario Prof. Dr. Ivon Macédo Tabosa,
constatando também que esse € um tipo de neoplasia frequente na rotina clinica.

As sindromes paraneopldsicas relacionadas ao carcinoma mamario sao responsdveis por
alteragdes hematoldgicas e bioquimicas, hepdticas e renais, que podem acometer diversos
orgaos fazendo que esses apresentem grande variedade de sinais clinicos, sendo assim de grande
importancia uma melhor avaliagdo clinica dos animais com esse tipo de neoplasia para uma
identificacdo precoce dessas alteragdes e instituicdo de protocolo terapéutico adequado, além
da determinacdo do progndstico.

Mesmo que ndo seja comum dentro da rotina clinica, as metdstases Osseas de tumores
mamadrios podem ser inseridas como diagnésticos diferenciais dentro das neoplasias mais

comumente observadas nas estruturas osseas.



