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RESUMO

Os tumores mamarios constituem uma das neoplasias mais prevalentes em
cadelas, sendo geralmente malignos e mais frequentes em animais adultos a idosos,
ndo castradas ou castradas apés varios cios, sem predisposicdo racial. As
alteracfes laboratoriais relacionadas direta ou indiretamente ao processo neoplésico
sdo pouco relatadas e ndo bem descritas em cadelas com neoplasia maméaria. O
objetivo deste estudo foi analisar as alteracdes hematoldégicas de 161 cadelas
portadoras de neoplasias mamarias e sua correlacdo com o estadiamento e
alteracbes clinicas da neoplasia. As principais alteragbes hematoldgicas
encontradas foram anemia normocitica e normocrémica, e leucocitose neutrofilica,
sendo ambas mais frequentes em cadelas com estadio avancado (lll, IV ou V) da
doenca. Conclui-se que as alteracOes laboratoriais de anemia e leucocitose
verificadas em cadelas com neoplasia mamaria estéo correlacionadas positivamente

com o estadio avangado da neoplasia.



1. INTRODUCAO

As afecgBes oncologicas sdo cada vez mais frequentes em caes, em
consequéncia, entre outras razdes, do aumento da longevidade dos animais desta
espécie. As neoplasias mamarias sdo comuns em cadelas, constituindo grande parte
da rotina de atendimentos clinicos e de cirurgias oncolégicas em hospitais
veterinarios. O histérico do paciente, o exame fisico, exames complementares e o
diagnéstico histopatolégico fundamentam a terapia a ser instituida. Muitas neoplasias
afetam com mais freqiéncia animais de determinada idade, raca e sexo, sendo que
estas informagBes auxiliam no diagnéstico. As alteracbes hematoldgicas destes
pacientes sdo também ferramentas importantes para auxilio ao médico veterinario no
tratamento dos animais, no entanto ndo ha consenso sobre a relevancia clinica e de
prognostico destas alteracdes em caes com neoplasia de mama. Neste contexto, o
presente estudo objetiva avaliar dados de raca, idade, castracédo, estadiamento da
neoplasia e alteragbes no hemograma de cadelas com neoplasia mamaria e se é
possivel estabelecer uma correlacdo entre as alteracées hematologicas presentes e 0

estadiamento da neoplasia.

1.10BJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho foi verificar a presenca de alteragcdes no hemograma
de cadelas com neoplasia mamaria, correlacionando-as com o estadiamento da

doenca.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

As neoplasias em caes e gatos tém aumentado substancialmente nos ultimos
anos assumindo grande importancia clinica e epidemioldgica. A maior longevidade
desses animais proporcionada por fatores como melhora na nutricdo e cuidados na
prevencao e tratamento de doencas justificam o aumento da evidencia de neoplasias
em animais de companhia (DE NARDI et al., 2002). Dentre os tumores espontaneos

mais comuns em cées esta a neoplasia mamaria (SORENMO, 2003).



O papel dos hormonios sexuais no desenvolvimento destas neoplasias foi
extensamente estudado e estabelecido. Esta hipétese € suportada pelo fato da
incidéncia desses tumores aumentarem de forma pronunciada em cadelas nao
castradas ou quando a ovariohisterectomia é efetuada apdés o 2° ciclo estral
(QUEIROGA & LOPES, 2002; LANA et al., 2007; DE NARDI et al.,, 2009).
Clinicamente observa-se um ou mais tumores palpaveis nas mamas, geralmente sem
histérico de alteracdes sistémicas como apatia, inapeténcia, febre e émese
(SORENMO et al., 2011).

Alteracdes hematoldgicas como anemia e trombocitopenia sédo relatadas em
pacientes com cancer e, embora estas alteracdes sejam descritas na literatura
veterinaria, a incidéncia, prevaléncia e seu significado clinico nos animais com
neoplasia sdo pobremente elucidados (CHILDRESS, 2012). Anemia e coagulopatias
séo causas de morbidade e mortalidade em seres humanos com cancer, com impacto
sobre a progressdo da doenca e resposta a terapia antineoplasica. Dentre os
pacientes humanos portadores de neoplasias em grau avancado, 50 a 70%

apresentaram anemia (DIETL et al., 2007).

Quanto as alteracdes encontradas no leucograma de pacientes com cancer,
acredita-se que estas tenham relacdo com a complexa associacdo do
desenvolvimento neoplasico com o processo inflamatério, através da ativacdo de
células do sistema imunolégico e de células acessoérias, como mastocitos e
eosindfilos, tendo importante interacdo de mediadores inflamatorios e citocinas
(THUN et al., 2004). No entanto, a literatura referente as alteracées hematolégicas em
cdes com neoplasia mamaria é escassa e ndo ha estudos que relacionam estas

alteracdes com a apresentacéo clinica e avanco da doenca.

3. METODOLOGIA

Foram incluidas no estudo 161 cadelas, de diferentes racas e idades,
atendidas no Hospital Veterinario da Universidade Federal do Parana (HV-UFPR)
entre os anos de 2009 e 2012 por apresentarem neoplasia mamaria. Foram excluidas

do estudo cadelas que apresentaram doenca concomitante a neoplasia, pacientes



submetidas a tratamento medicamentoso em prazo inferior a 30 dias ou animais

vacinados em prazo inferior a quatro meses da data da consulta.

Durante a primeira consulta clinica das pacientes foi colhido sangue para
realizacdo de hemograma através de venopuncdo da jugular externa. Os valores
utilizados como referéncia para caracterizar a anemia foram os descritos por
FELDMAN et al. (2000). O grau de anemia foi classificado pelo valor do hematdcrito
(Ht), onde percentuais entre 30 e 37% indicaram anemia leve, entre 20 e 29% anemia
moderada, entre 13 e 19% anemia severa e abaixo de 13% anemia muito severa. A
presenca de policromasia nas laminas de esfregaco sanguineo foi utilizada para
classificar a anemia como regenerativa ou nao regenerativa, considerando-se anemia
nao regenerativa quando o grau de policromasia foi 0 (nenhum), ou raro +1
(HODGES et al., 2011). Os indices hematimétricos de volume globular médio (VGM) e
concentragcdo de hemoglobina globular média (CHGM) foram utilizados para
classificar a anemia em normocitica e normocrémica. Para pesquisa de metastase e
avaliacdo de doencas concomitantes a neoplasia mamaria, as pacientes foram
submetidas a radiografia toracica, em trés exposicoes, radiografia de membros em
casos de edema ou alteracbes oesteoarticulares e ultrassonografia abdominal
exploratoria. Em todas as pacientes o tecido mamario e os linfonodos regionais foram
removidos cirurgicamente e submetidos a avaliacdo histopatoldgica segundo os
critérios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (MEUTEN, 2002). Na presenca de
nodulos multiplos foi considerado o de maior malignidade. O estadiamento das
pacientes seguiu a classificacdo TNM (tumor, linfonodo e metastase), proposto pela
OMS (tabela 1).

As alteracbes hematoldgicas foram correlacionadas com o estadiamento da
neoplasia através da aplicacdo do Teste Exato de Fisher, com significancia de
P<0,05.

4. RESULTADOS

A idade média das cadelas incluidas no estudo foi de 10,1 anos (5 a 17). Os
animais de pequeno porte (até 10kg) representaram 41% das pacientes (66/161),

sendo a raca poodle a mais prevalente (35/66). Os de médio porte (10-25kg)



representaram 26% (42/161) e os de grande porte (mais de 25kg) 33% (53/161).
Dentre as pacientes do estudo 90,1% (145/161) eram sexualmente intactas e 9,9%
(16/161) foram submetidas a castracédo tardia (ap6s o segundo estro).

As neoplasias mamarias malignas foram mais prevalentes que as benignas,
correspondendo a 87% (140/161) dos casos. A tabela 2 apresenta a classificacéo
histopatoldgica das cadelas com neoplasia mamaria, com os respectivos numeros de

animais acometidos.

O presente estudo observou 47% (76/161) dos casos diagnosticados nos
estadios | (n=53) e Il (n=23) e 53% (85/161) diagnosticadas em estadios mais
avancados (Ill n=51, IV n=26 e V n=8). Todas as pacientes com neoplasia benigna se
encontravam nos estadios iniciais (1=18/21 e Il =3/21). Sessenta por cento (85/140)
das pacientes com neoplasia mamaria maligna foram diagnosticadas em estadios
mais avancados da doencga (Ill n=51, IV n=26 e V n=8). O numero de casos de
animais com neoplasia mamaria benigna e maligna de acordo com o estadiamento da

doenca encontra-se na tabela 3.

Ao exame fisico constatou-se em 95% (153/161) dos casos a presenca de dois
ou mais nodulos em mamas, sendo que os ndédulos Unicos foram observados em oito
pacientes com estadio | (5 casos benignos e 3 malignos). Todas as pacientes do
estadio IV apresentavam metastase em linfonodos regionais e as do estadio V foram

diagnosticadas com metastase pulmonar.

Alteracbes no hemograma foram observadas em 24,2% (39/161), das
pacientes sendo 18 animais com alteracdes no eritrograma, 30 no leucograma e nove
em ambos. A analise do eritrograma revelou 18 (11,2%) pacientes com anemia
normocitica e normocrémica, ndo regenerativa. A anemia foi mais prevalente e
classificada como moderada (média Ht = 29%) nos animais em estadios mais
avancados, lll, IV e V, (14/18) quando comparado aos de estadios | e Il (4/18), que
tiveram a anemia classificada como leve (média Ht=34%). O presente estudo revelou
correlacdo positiva entre anemia e o avanco da doenca (estadio Ill, IV e V; Teste
Exato de Fischer P=0,02).
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A analise do leucograma revelou leucocitose neutrofilica em 18,6% (30/161)
das pacientes. No estadio | e Il oito pacientes (n=76) apresentaram leucocitose e 22
nos estadios lll, IV e V (n=85). Foi observada correlacao positiva entre leucocitose e a
progresséo da doenca (Teste Exato de Fisher; P=0,01).

A presenca de neutrofilia com desvio a esquerda ocorreu em 43% dos animais
com leucocitose (13/30), sendo 10 em estadios avancados (Ill, IV e V) e trés em
estadio | e Il. A neurofilia com desvio a esquerda néo revelou correlagdo positiva com
a progressao da doenca (P>0,05, Teste Exato de Fisher). Considerando-se apenas 0s
pacientes com leucocitose, 30% (9/30) apresentaram monocitose, sendo dois casos
dentro do estadio | e Il e sete dentro do estadio I, IV e V, ndo sendo observada
diferenca entre os grupos (P>0,05, Teste Exato de Fisher).

As plaquetas estavam alteradas em apenas dois animais sendo um caso de

trombocitopenia e um de trombocitose.

5. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou presenca de anemia e inflamacgéo, confirmada
pelo leucograma, nos estadios mais avancados o que indica progressédo da doenca e

pior prognaostico.

A anemia verificada em pacientes com neoplasia pode ter causas multifatoriais
por efeito direto do crescimento tumoral ou por sindromes paraneoplasicas (KRUTH &
CARTER, 1990; MANGIERI, 2009;). A diminuicao da eritropoese pode ocorrer devido
a inflamacéo, infiltracdo neoplésica ou fibrose na medula éssea, sintese de fatores
mielotoxicos (estrogénios, por exemplo) e apoptose (BARIBEAULT & AUERBACH
2011; CALABRICH & KATZ 2011; PRABHASH et al., 2011). A anemia observada
neste estudo foi leve a moderada, normocitica e normocrémica tipicamente
caracterizada como anemia de doenca cronica e observada em pacientes humanos
com cancer (DUNST et al., 2008). O presente estudo ndo relacionou a anemia com

inflamacdo devido a poucos animais apresentarem alteragdes concomitantes no
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eritrograma e leucograma. Futuros estudos sdo necessérios para verificar o papel da

inflamacdo em caes anémicos com neoplasia mamaria.

A prevaléncia e relevancia clinica da presenca de anemia em caes com
neoplasia mamaria € desconhecida e pobremente reportada (MILLER et al., 2009;
CHILDRESS, 2012;). Entretanto, em pacientes humanos com cancer de mama existe
uma alta incidéncia de anemia (KIRSHNER et al., 2004; LEONARD et al., 2005). Caes
com tumores solidos como osteossarcoma e mastocitoma tem uma baixa incidencia
de anemia no momento do diagnéstico (TAKAHASHI et al., 2000; ENDICOOT et al.,
2007), corroborando com a pequena porcentagem de cdes anémicos com neoplasia

mamaria do presente estudo.

Apesar de apenas 11,2% das pacientes deste estudo apresentarem anemia, 0
fato de ocorrer correlacdo positiva entre esta alteracdo hematologica e o avango do
estadio da neoplasia mamaria sugere que a avaliacdo do hemograma pode ser usada

como ferramenta de determinac&o do prognéstico da doenca.

Na oncologia veterinaria a anemia vem sendo associada com qualidade de
vida, eficiéncia de tratamento e prognostico de cdes com hemangiossarcoma,
leucemia, linfoma em estadio avancado e mieloma multiplo (MILLER et al., 2009). No
presente estudo, todos os animais foram levados para avaliacdo médico veterinaria
por apresentarem nédulos nas mamas, sem outras alteracfes clinicas notadas pelos
seus proprietarios, no entanto a relagdo com o maior estadio da doenca sugere
maiores estudos sobre o impacto da anemia na qualidade de vida destes animais
(CHILDRESS, 2012). Os fatores que mais contribuem para eutanasia em cées sao
anorexia, perda de peso e intolerancia ao exercicio (OYAMA et al., 2008), condi¢des
clinicas que podem ser observadas em pacientes anémicos reforcando a observacao

desta em cdes com neoplasia.

by

A leucocitose por neutrofilia geralmente é atribuida a inflamagcdo aguda ou
crbnica, comumente relacionada a tecidos tumorais com areas de necrose, podendo
ainda estar associada ao estresse. A leucocitose neutrofilica verificada no presente
estudo provavelmente reflete uma condicdo inflamatéria decorrente da neoplasia

(CHILDRESS, 2012) e sua correlacdo com o avanco do estadio da doenca, verificado
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neste estudo, ndo est4d bem descrita na literatura, mas sugere que a cronicidade da
neoplasia desenvolve uma resposta inflamatéria sistémica e acarreta em pior
prognéstico. A monocitose € caracteristica de processos inflamatorios cronicos e 0
aumento moderado no numero de mondcitos pode ser visto em neoplasia, sobretudo
em pacientes com neoformagbes com areas de necrose, podendo ou ndo estar
associada a quadros de neutrofilia (CHILDRESS, 2012), assim como observamos no
presente trabalho. Neste estudo, a monocitose associada a neutrofilia foi uma
alteracdo hematolbégica presente, porém sem correlacdo com o estadiamento da

neoplasia mamaria.

A destruicdo plaquetaria imunomediada é a causa mais freqlente de
trombocitopenia secundaria em pacientes com cancer. Aproximadamente 36% dos
cdes com tumores solidos costumam apresentar trombocitopenia durante o
diagnostico (CHILDRESS, 2012). Neste estudo, a baixa prevaléncia de alteracbes
plaguetarias mostrou ndo ser relevante em cadelas portadoras de neoplasias

mamarias.

Estudos futuros deverdo abordar a epidemiologia e impacto clinico das
anormalidades hematolégicas verificadas em cadelas com neoplasia mamaria, a fim
de determinar a importancia de intervencdo terapéutica para corrigi-las e sua

influéncia no prognostico da doenca.

Neste estudo, os tumores encontrados apresentaram diagnostico histolégico
maligno em propor¢cdo maior do que o relatado por trabalhos recentes brasileiros
(OLIVEIRA FILHO et al. 2010; RIBAS et al. 2012;) embora o diagndstico de metastase
a distancia foi inferior a 25%, relatado na literatura atual (DE NARDI et al., 2002; DE
NARDI et al., 2009; RIBAS et al., 2012). Estes achados provavelmente se devem ao
fato das neoplasias mamarias em cadelas com diagndstico histolégico de malignidade
nem sempre se comportarem clinicamente de forma maligna. Neste trabalho foi
observado que 24,3% (34/140) das pacientes com classificacdo histolégica maligna
apresentaram estadio lll e IV, metastase em linfonodo regional e a distancia
respectivamente, e 75,7% (106/140) ndo apresentaram invasdo tumoral e metastase
0 que é caracteristica de tumores com comportamento benigno. Outro fator

importante a ser considerado é que a classificacdo TNM utilizada no estadiamento de
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pacientes na oncologia veterinaria provem da medicina, onde ndo ha uma variacao
tdo expressiva entre os individuos. Acredita-se que um tumor mamario maligno
pequeno num cdo de pequeno porte possa ter comportamento clinico diferente que
um mesmo tumor maligno pequeno num céo de grande porte, devido a menor

proporcdo deste em relacéo a area de superficie corpérea do animal.

Tumores mamarios pequenos geralmente sdo benignos histologicamente,
guando comparados a tumores maiores (SORENMO et al., 2009). No entanto, a
pequena porcentagem de pacientes com nédulos Unicos em estadio | e a maioria de
tumores mamarios malignos verificados neste estudo reforca a ideia de que tumores
menores que 3 cm podem apresentar comportamento agressivo (RIBAS et al., 2012),

exigindo cautela diagnostica.

A idade é considerada um dos mais importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de tumores mamarios em animais de companhia. A idade média das
pacientes deste estudo, animais adultos a idosos, e o fato da maioria dos animais néao
serem castrados corroboram com o relatado na literatura (MOTTA, 2008; OLIVEIRA
FILHO et al., 2010; SORENMO, et al., 2011).

Embora ndo exista uma predisposicao racial evidente para o desenvolvimento
de neoplasias mamarias (QUEIROGA & LOPES, 2002), dentre os caes com racas
definidas, alguns trabalhos demonstram maior numero de casos em poodles
(SONTAS et al., 2009; OLVEIRA FILHO et al., 2010), como verificado no presente
estudo. No entanto, a discussdo da prevaléncia de racas mais acometidas fica
limitada quando ndo se conhece a populacdo total de cdes da area de estudo
(OLIVEIRA FILHO et al., 2010).

6. CONCLUSOES

A anemia normocitica e normocrébmica, ndo regenerativa e a leucocitose
neutrofilica, sdo as alteracbes hematoldgicas mais frequentes apresentadas por
cadelas com neoplasia mamaria e estao correlacionadas positivamente com o avanco

do estadio da neoplasia.
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TABELA 1 — CLASSIFICACAO DO ESTADIAMENTO CLINICO DAS NEOPLASIAS
MAMARIAS DAS CADELAS ESTUDADAS.

Estadiamento Apresentagéo Tumoral

| T1, No, Mo T1: tumor <3 cm @

1 T2, No, Mo T, tumorentre 3e5cmg

1]l T3, No, Mo Tz tumor>5cm@

\Y Qualquer T, N1, Mo Ni: Linfonodo regional com envolvimento

neoplasico
Vv Qualquer T, Qualquer M;: presenca de metastases a distancia
N, My

T= tumor/ ? N= linfonodo regional / > M= metastase. FONTE: ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE

TABELA 2 — CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DAS NEOPLASIAS MAMARIAS DE
CADELAS DE ACORDO COM O GRAU DE MALIGNIDADE CORRESPONDENTE E
RESPECTIVO NUMERO DE ANIMAIS ACOMETIDOS ESTUDADOS

Classificacao Histopatologica Numero de casos
1.Tumores Malignos 140
Adenocarcinoma Papilifero Cistico 33
Adenocarcinoma Papilifero 22
Adenocarcinoma Complexo 22
Adenocarcinoma Simples 16
Adenocarcinoma Papilifero Cistico com Areas de Tumor Misto 16
Adenocarcinoma Sélido 10
Adenocarcinoma Complexo com Areas de Tumor misto 9
Adenocarcinoma Tubular 6
Carcinoma Anaplasico 2
Carcinoma Esquirroso 1
Carcinoma com diferenciacdo Escamosa 1
Tumor misto 1
Carcinossarcoma 1
2.Tumores Benignos 21
Tumor Misto Benigno 10
Adenoma Simples 4

Adenoma Complexo 3
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Fibroadenoma
Adenoma Papilifero
Adenoma Cistico

Bl RN

Total 61

TABELA 3 — NUMERO DE ANIMAIS COM NEOPLASIA MAMARIA BENIGNA E
MALIGNA, DE ACORDO COM ESTADIAMENTO DA NEOPLASIA

Estadiamento Tumores Tumores malignos Total de casos por
benignos estadiamento

| 18 35 53

Il 3 20 23

11 0 51 51

\Y; 0 26 26

V 0 8 8

Total 21 140
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