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RESUMO

O carcinoma mamario inflamatério (CMI) é uma neoplasia pouco frequente que
apresenta comportamento biolégico maligno e possui prognostico altamente desfavoravel.
Acomete mulheres, cadelas e gatas e possui um quadro clinico que envolve a pele e as mamas
0 que pode levar a dificuldades no diagnodstico com outras enfermidades. O objetivo deste
trabalho é relatar o caso de uma cadela atendida no Hospital Veterinario Universitario da
Universidade Federal Rural de Pernambuco, na Unidade Académica de Garanhuns, que
apresentava um quadro dermatoldgico grave, dentre outros sinais clinicos e que foi
diagnosticada com CMI, inicialmente sugerido através da citologia e posteriormente
confirmado por exame histopatolégico. O diagndstico conclusivo e precoce desta afeccdo é
extremamente importante para iniciar a instituicdo terapéutica mais adequada, almejando
aumentar o tempo de sobrevida e com mais qualidade. Diante disso, a importancia diagnéstica
do CMI canino se faz necessaria tanto para o paciente animal, como também para

consubstanciar estudos comparativos com casos humanos.

Palavras chave: cadela, carcinoma, dermatologia, inflamacéo, oncologia, neoplasia.
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CAPITULO | - DESCRICAO DO LOCAL DO ESO E ATIVIDADES REALIZADAS

1-LOCAL DO ESTAGIO

1.1 Introducéo

O Estagio Supervisionado Obrigatério (ESO) foi realizado no periodo de 12 de marco a
31 de maio de 2019, perfazendo uma carga horéria de 405 horas, no laboratorio de patologia
clinica veterinaria do Hospital Veterinario Universitario (HVU), na Unidade Académica de
Garanhuns (UAG), da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), sob supervisao
do médico veterinario, MSc. Talles Monte de Almeida e orientagdo na UAG/UFRPE da Prof.2.
Dra.? Lucilene Simdes Mattos.

1.2 Hospital Veterinario Universitario

O HVU da UFRPE/UAG (Figura 1) fica situado no municipio de Garanhuns-PE, com
horario de funcionamento de 08:00 as 12:00 horas e 13:00 as 17:00 horas de segunda a sexta-
feira. O hospital conta com uma infraestrutura composta por farmacia, sala de estudos,
auditério, cinco ambulatorios (Figura 2) para realizacdo de procedimentos pertinentes a clinica
médica dentre outras atividades, sala para fluidoterapia, ambulatério emergencial, laboratérios
de patologia clinica veterinaria (Figura 3) e de viroses e bacterioses. Possui ainda area para
realizacdo de cirurgias constituida por salas para técnica cirdrgica, clinica cirdrgica, preparo e
recuperacdo anestésica, esterilizacdo e expurgo. A equipe técnica, € formada por seis Médicos
Veterinarios, um auxiliar em enfermagem, um técnico de laboratério e um farmacéutico. A
rotina veterinaria atende cdes, gatos e animais exoticos/silvestres nas seguintes areas: Clinica
Médica Geral, Clinica Cirurgica, Anestesiologia, Patologia Clinica Veterinaria e Diagndstico

por Imagem, exceto ainda, na area de radiologia e também néo possui internamento.
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Figura 1. Fachada do Hospital Veterinario Universitario (HVU) da Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UFRPE), Unidade académica de Garanhuns (UAG). Fonte: arquivo pessoal (2019).

Figura 2. Ambulatério clinico do HVU-UFRPE-UAG. Fonte: arquivo pessoal (2019).
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1.3 Laboratorio de Patologia Clinica Veterinaria do HVU-UFRPE/UAG.

O laboratorio (Figuras 3,4 e 5), funciona no mesmo horario do HVU-UFRPE/UAG, é
situado estrategicamente, facilitando o acesso aos ambulatorios de atendimento e
procedimentos clinicos, sala de fluidoterapia, diagnostico por imagem (Ultrassonografia) e
salas de cirurgia. Possui equipamentos para realizacdo de exames hematoldgicos como
hemograma e PPT, pesquisa de hematozoarios; urinalise; citologias cutaneas e otoldgicas;
parasitologico cutaneo, analise de efusdes cavitarias, liquor, aspirado de medula dssea, dentre
outros.

Figura 3. Laboratério de patologia clinica veterinaria do HVYU-UFRPE/UAG. Fonte: arquivo pessoal
(2019).
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Figura 4. Bancada do laboratério de patologia clinica veterinéria, utilizada para recepcéo,
processamento e analise de amostras bioldgicas. Fonte: arquivo pessoal (2019).

Figura 5. Equipamentos para realizagdo de exames laboratoriais (respectivamente da direita para
esquerda): Hematol6gico (tipo automatico, de impedancia elétrica), Aparelho para bioquimica,
Centrifugas (para microhematdcrito e macro tubos). Aparelho de Banho-maria para processamento de
amostras que o requerem e balanca de precisdo. Além do espago destinado aos procedimentos das
técnicas de bancada. Fonte: arquivo pessoal (2019).
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2 - ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

As atividades realizadas no periodo de ESO ocorreram de segunda a sexta-feira das
08:00 as 12:00 horas e das 13:00 as 17:00 horas, no laboratoério de patologia clinica veterinaria.
Neste, 0 estagiario acompanha a rotina e realizagdo das técnicas, seguindo as boas praticas de
laboratdrio, visualizando, na pratica, desde a: (1) fase pré-analitica de colheita, armazenamento
e transporte das amostras bioldgicas; passando pela (2) fase laboratorial analitica, que consiste
no conhecimento e pratica dos procedimentos operacionais padrdes das técnicas de analise;
culminando nos aspectos (3) pos-analiticos da interpretacdo dos resultados obtidos, associados
a interdisciplinaridade clinica e discussdo dos resultados gerados nos casos. Sdo analisadas
amostras bioldgicas como aspirado de medula dssea (Figura 6), urina (Figura 7-A), sangue,
liquidos cavitarios, efusdes, parasitolégico cutdneo e otoldgico, citologias cutaneas e
otoldgicas, sangue, liquor cefalorraquidiano (Figura 7-B), dentre outras. Todas as analises
laboratoriais s@o correlacionadas a suspeita clinica, fornecendo, dessa maneira, uma melhor
compreensdo, incentivando e motivando estudos complementares para melhorar o desempenho
e, desta forma, consolidar o aprendizado. O laboratério atende a demanda do HVU e, durante
0 ESO, foram diversas atividades desenvolvidas/acompanhadas (Tabela 1) da casuistica do
referido hospital.

Figura 6. (A) Puncdo aspirativa de medula dssea, realizada na tuberosidade do Umero de um céo. (B)
Aspirado de medula 6ssea. (C) Laminas para realizacdo de mielograma apds coradas e secas. Fonte:
arquivo pessoal (2019).
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Figura 7. (A) Urinalise-Processamento de amostra de urina e técnicas de bancada. (B) Colheita de liquor
cefalorraquidiano em um céo. Fonte: arquivo pessoal (2019).

Tabela 1. Atividades desenvolvidas e/ou acompanhadas no laboratério de patologia clinica veterinaria,
do Hospital veterinario Universitario-UFRPE/UAG, no periodo de 12 de marco a 31 de maio de 20109.

Exame Espécie Animal TOTAL
Canina Felina  Exdtico/Silvestre
Hemograma 260 50 02 312
PPT™ 260 50 0 310
Urinalise 36 12 0 48
Liquor 01 0 0 01
Parasitoldgico cutaneo 17 04 01 22
Citologia 82 05 0 87
Mielograma 02 0 0 02
Teste tripsina fecal 01 0 0 01
Trald ™ 02 0 0 02
Total 661 121 03 785

*Proteinas plasmaticas totais**Teste rapido para Leishmania donovai
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2.1 Casuistica

Durante o periodo do ESO, entre 12/03/2019 a 31/05/2019, realizado no laboratorio de
patologia clinica veterinaria do HVU da UAG-UFRPE, foram solicitados e realizados 785
exames (Tabela 1), sendo 661 da espécie canina, 121 felina e 03 de animais silvestres/exdticos
(Figura 8). Apesar do crescimento da medicina felina, a grande casuistica continua sendo da

espécie canina conforme os dados obtidos.

ESPECIES

EXOTICOS/SILVESTRES
FELINA 1%

15%

CANINA
84%

ECANINA ®FELINA mEXOTICOS/SILVESTRES

Figura 8. Representacdo em percentual das espécies que realizaram exames no laboratério de patologia
clinica veterinaria do HVU-UFRPE/UAG, no periodo compreendido entre 12/03/2019 a 31/05/2019.
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CAPITULO Il - CARCINOMA MAMARIO INFLAMATORIO OCULTO EM
CADELA-RELATO DE CASO.

1- INTRODUCAO

O carcinoma mamario inflamatorio (CMI) é uma forma pouco frequente de tumor, de
rapido crescimento, de caracteristica altamente maligna, pobre resposta terapéutica e que afeta
humanos, cdes (Susaneck et al., 1983; Jaiyesimi et al., 1992; Pérez-Alenza et al., 2001; De M
Souza et al., 2009) E gatas com menor incidéncia (Pérez-Alenza et al., 2004). Em humanos, a
sua forma clinica se assemelha a um processo inflamatorio como dermatite e mastite (Tavassoli,
1999), a exemplo do que acontece em cdes. O CMI, de etiologia ainda controversa, é
considerado um dos mais fulminantes tumores mamérios e com baixissima taxa de
sobrevivéncia (Levine et al., 1985). De forma interessante, 0 cdo é a espécie animal mais
acometida na qual este tumor espontaneo foi relatado, embora ndo esteja bem documentado
(Pefia et al., 2003). O CMI canino foi inicialmente descrito em 10 cadelas que desenvolveram
sinais clinicos e caracteristicas patologicas semelhantes aquelas observadas em humanos
(Susaneck et al., 1983). Dada a importancia destes achados, estudos recentes sobre o cancer
mamario canino vém sendo realizados (Pérez-Alenza et al., 2001; Pefia et al., 2003; De M Souza
et al., 2009) tendo por finalidade conhecer melhor todas as caracteristicas do CMI canino para,
também, consubstanciar 0s casos humanos. Especula-se que este tumor represente 7,6% das

neoplasias em fémeas caninas (Pérez-Alenza et al., 2001).

O CMI canino acomete varias glandulas mamarias e a pele, ocasionando espessamento,
eritema, enrijecimento, edema, aumento de temperatura e sensibilidade dolorosa local, com ou
sem nodulos presentes (Pérez Alenza et al., 2001; De Nardi et al., 2008) e, por vezes, secrecao
serosanguinolenta (Gomes et al., 2006; De Sa et al., 2011). Devido ao curso clinico rapido do
CMI e as dificuldades no estabelecimento do diagnostico clinico poder ser confundida com
outras enfermidades como dermatite, mastite ou abcesso mamario (Pérez-Alenza et al., 2001;
De Nardi et al., 2008; Allison et al., 2009), alem da persisténcia do quadro, mesmo apos
tratamento paliativo, exige outras medidas diagnosticas por parte do médico veterinario. As
citologias por aspirados teciduais, e suas modalidades, podem ser Uteis no diagnostico
presuntivo de CMI. Porém, somente o0 exame histopatoldgico de biopsia tecidual podera ser
conclusivo, uma vez que é capaz de identificar, alem de outras alteracfes, a infiltragdo
neoplasica em vasos linfaticos (De Nardi et al., 2008; Allison et al., 2009) o que € um importante

achado microscépico caracteristico de CMI. Sendo assim, a histopatologia é considerada o
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padrdo ouro no diagnéstico deste tumor, sendo importante para predizer 0 comportamento

bioldgico do tumor e estabelecer conduta terapéutica mais indicada (Allison et al., 2009).
Diante da importancia do diagnostico do CMI canino tanto para o paciente animal

quanto para consubstanciar estudos comparativos com casos humanos, torna-se imperativo

relatar um caso de CMI canino diagnosticado pelo HVU-UAG-UFRPE.
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2 - REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomia, fisiologia e histologia da glandula mamaria em cadelas

As cadelas possuem cadeia maméria formada por até 10 glandulas mamaérias, dispostas
simétricas e que se desenvolvem pareadas, em até cinco pares, localizados em regido torécica,
abdominal e inguinal, repletas de acinos secretores e ductos excretores (Cunningham, 2004;
Allison et al, 2009; Dyce et al., 2010; Konig & Liebich, 2016). A cadeia mamaria é bilateral e
localizada na face ventral da regi&o do tronco, subdividida em lado direito e esquerdo, composta
por um par mamario toracico cranial e um caudal, um par abdominal cranial e um caudal e um
par inguinal (Konig & Liebich, 2016).

Histologicamente as glandulas mamarias sdo classificadas por sua constituicéo e tipo de
secrecdo em exocrinas compostas, tubuloacinosas e apocrinas, com epitélio secretdrio do tipo
simples e cubico (Junqueira & Carneiro, 2013). E podem ter de 5 a 20 unidades mamarias com
a mesma quantidade dos ductos papilares que se comunicam com a extremidade mamilar (ou

papilar) até o éstio papilar (Konig & Liebich, 2016).

As glandulas mamarias surgem no periodo fetal, comandadas por fatores genéticos e
enddcrinos que ddo inicio a um botdo mamario (Cunningham, 2004; Dyce et al., 2010; Konig
& Liebich, 2016). Porém, ainda segundo estes autores o seu desenvolvimento sé ocorre na
puberdade, por acdo do estrégeno, hormonio do crescimento e esterdides adrenais, responsaveis
pela proliferacdo dos ductos mamarios, mas, os alvéolos requerem presenca da progesterona e
prolactina, durante a gestacdo (Figura 11).

O ectoderma mamario €é originado a partir do ectoderma embrionario, cresce dentro do
mesénquima adjacente a partir de espessamentos longitudinais, paralelos e intercalados por
botGes mamarios se estendendo pelo torax até regido inguinal (Cunningham, 2004; Dyce et al.,
2010; Konig & Liebich, 2016), dos quais derivam a porcao funcional e secretora, o parénquima,
formado por células epiteliais que se dispde em estruturas circulares denominadas de alvéolos
(Figura 12), cuja comunicacdo para meio externo, é chamada de mamilo (Cunningham, 2004).

Seu tamanho e espessura varia segundo o porte do animal e o estado funcional glandular,
se ainda imatura (jovem), durante gestacéo, lactacdo ou apds esse periodo (Konig & Liebich,
2016). As unidades glandulares sédo permeadas por tecido adiposo, envolvidas e sustentadas por
tecido fibroso que da a suspensdo de toda a cadeia mamaria, possuindo nervos e vasos e

revestimento cutaneo (Dyce et al., 2010).
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O complexo mamario é constituido de células mioepiteliais, localizadas entre as células
epiteliais glandulares e membrana basal, que na lactacéo hipertrofiam para producéo de colostro
e leite (Figuras 11 e 12). Este, fisiologicamente, tem baixa celularidade com predominio de
proteinas, lipideos, anticorpos, célula espumosa e de defesa (Allison et al., 2009), cuja, funcéo
principal é a sobrevivéncia e manutengdo da cria (Cunningham, 2004; Konig & Liebich, 2016).

O suprimento sanguineo mamario (Figura 9), é exercido por vasos superficiais da parte
ventral superficial corporal. As mamas toracicas e abdominais craniais sdo irrigadas por ramos
arteriais da epigastrica superficial cranial e um ramo da artéria toracica interna. J4 as mamas
abdominais caudais e inguinais recebem irrigacdo arterial da epigastrica superficial caudal,
derivada da artéria pudenda externa e adicionalmente todas sao irrigadas por ramos da artéria
torécica lateral (Konig & Liebich, 2016). Segundo 0s mesmos autores, 0 sangue proveniente
das mamas torécicas retorna pelas veias epigastricas superficiais craniais, confluindo na veia
epigastrica cranial que se abre na toracica interna, entretanto, as mamas abdominais e inguinais

desembocam nas veias epigastricas superficiais caudais, que afluem na pudenda externa.

Quanto ao sistema linfatico (Figuras 9 e 10), as glandulas abdominais craniais e
toracicas drenam para o linfonodo axilar e esta Ultima, ainda pode drenar para o cervical
superficial e a primeira para o inguinal superficial, ja as glandulas abdominais caudais e
inguinais drenam no linfonodo inguinal superficial (também chamado de mamario e que podera
ser palpavel), sendo, que a primeira ainda pode drenar para os iliacos mediais (Konig & Liebich,
2016). Ainda é relatado por estes autores que ha& conexdo bilateral dos linfonodos inguinais
superficiais € que a as glandulas mamarias recebem inervacdo do sistema simpatico e
parassimpatico, sendo que, os ramos dos nervos intercostais inervam as mamas toracicas e as
abdominais, porém as inguinais sdo inervadas pelo ilio-hipogastrico, ilioinguinal e
genitofemoral (Figura 9) e estdo sujeitas a influéncias hormonais hipofisaria, do sistema

nervoso e outros 6rgdos endécrinos
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Figura 9. Fluxo sanguineo: Artéria (cor vermelha) e Veia (cor azul) epigastricas craniais superficiais
(AVecrs), Artéria e Veia epigastricas caudais superficiais (AVecas) e anel inguinal superficial(Ais).
Fluxo linfatico: Linfonodo axilar (La) e Linfonodo inguinal superficial (Lis). Inervacdo: Nis: Nervos
intercostais superficiais e Nervo genitofemoral (Ngf). Fonte: Cassali et al., (2017).
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Figura 10. Fluxo linfatico das mamas toracicas craniais (M-I) e caudais (M-11), abdominais craniais
(M-I11) e caudais (M-IV) e as inguinais (M-V). E fluxo das abdominais craniais que drenam
prevalentemente para os linfonodos axilares(La); porém podem drenar para os linfonodos inguinais
superficiais(Lis). Fonte: Cassali et al., (2017).

A lactogénese tem inicio no final da gestacdo com a formacgdo do colostro (rico em
imunoglobulinas que confere imunidade passiva ao neonato) e completada apds o parto com o

estimulo da succdo e massagem da mama realizadas pela cria, que desencadeia estimulo neuro-
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hormonal e culmina na ejecdo do leite (Cunningham, 2004; Konig & Liebich, 2016) Os
estimulos sensoriais realizados séo enviados ao hipotdlamo e inibem a dopamina, ocorrendo a
secrecdo e liberacdo da prolactina pela hipéfise anterior chegando a mama e desencadeando a
lactopoiese. Outro fator importante € a secrecdo e liberacdo de ocitocina pela hipofise posterior
para a glandula maméria que também ocorre pelo estimulo neuroenddcrino hipotalamico,
desencadeado pela succdo do recém-nascido, e € responsavel por contracdo mioepitelial das

células que envolvem os alvéolos e ductos, dessa forma ejetando o leite (Cunningham, 2004).

DUCTOS ATROFICOS

Estrégeno + hormoénio
do crescimento + ester6ides

adrenais

L / o <,
ORININ T S G

Estrégeno

+ progesterona

+ prolactina + horménio

do crescimento + esteréides
adrenais

SECRECAO
DE LEITE

Prolactina + \
esterdides adrenais

CRESCIMENTO LOBULO-ALVEOLAR

Figura 11. Incidéncia da acdo hormonal sobre a glandula maméria. Fonte: Cunningham J.G. (2004).

Figura 12. (A) Atividade da glandula mamaria evidenciando ductos excretores e unidades de secrecdo
alveolares. (Coloracdo HE, pequeno aumento). (B) Epitélio simples ctbico e secrecdo apdcrina presente
em vesiculas grandes na parte apical das células (ponta de setas), (Coloracdo HE, grande aumento)
Fonte: Junqueira L.C. & Carneiro J. (2013).
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2.2 Carcinoma inflamatério

2.2.1 Etiopatogenia

Os tumores mamarios podem advir de uma hiperplasia de ducto ou Idbulo, as vezes
evoluem para displasia e, posteriormente, neoplasia, progredindo de adenoma e papiloma
benigno para carcinomas localizados ou invasivos (Foster, 2009). Sdo enumerados varios
fatores que possam ocasionar 0s neoplasmas mamarios, como causas ambientais, genéticas,
nutricionais e hormonais (De Nardi et al., 2008). E apesar das neoplasias mamarias serem
consideradas de etiologia multifatorial e, ainda, ndo totalmente esclarecida, a causa hormonal é
a mais considerada. E observado que a castracdo de cadelas antes do primeiro estro culmina na
reducdo do risco de desenvolvimento de tumores mamarios para 0,05%, apds o primeiro, 8%,
e depois do segundo aumenta em 26% a chance de desenvolver (Cunningham, 2004; De Nardi
et al., 2008). Pois, a exposi¢do da glandula mamaria em cadelas aos hormonios ovarianos como
progesterona e estrogeno ciclicamente predispde a formacdo de neoplasias mamarias
(Cunningham, 2004). Além de que, progestagenos enddgenos e exogenos e distlrbios do
sistema endocrino, também podem estar envolvidos (Pefia.et al., 2003). Adicionalmente, sdo
incriminados fatores nutricionais como dietas gordurosas e obesidade, além da expressdo da
cicloxigenase-2, E-caderina, dentre outras, e a mutacdo do gene P-53, considerado um supressor
tumoral (De Nardi et al., 2008).

Todavia, os CMI tém aspectos clinicos e histolégicos Unicos, comportamento bioldgico
maligno agressivo e progndstico desfavoravel, cuja caracteristica mais importante € o
envolvimento de vasos linfaticos (Allison et al., 2009). E Pefa et al., (2003) sugerem que 0
CMI pode ocorrer prevalentemente na fase lGtea do ciclo estral e 0 uso de progestagenos
anteriormente culmina com o pior curso clinico tumoral e maior grau de malignidade. Aponta
também que, progestagenos enddgenos e exdgenos e disturbios do sistema enddcrino, podem
estar envolvidos. E em seus estudos observou indicios histologicos de secrecdo neoplésica de

lipideos, possivelmente esteroides.

O CMlI e CBI (Carcinoma mamario inflamatério que afeta mulheres) sdo tumores com
processo inflamatorio crénico, expressando varias citocinas e mediadores da inflamacédo
(Raposo et al., 2016). As interleucinas IL-6, IL-8 e IL- 10, especialmente as ultimas duas, sdo
apontadas como causa da inflamacdo no IMC, acerca da angiogénese e carcinogénese em
tumores de alto grau de malignidade (De Andres et al., 2013). Alem do que, a cox-2 atua
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mediando mecanismos de angiogénese e linfangiogénese no CMI, através dos fatores de
crescimento endotelial vascular A (VEGF-A), D (VEGF-D) e fator de crescimento endotelial 3
(VEGFR-3-linfangiogénico)(Clemente et al., 2013).

Em um estudo realizado por Pefia et al., (2003), foi observada, além da superexpressao
da proteina p-53, também do anticorpo Ki-67 e do receptor de Progesterona(RP) em casos de
CMI. O anticorpo Ki-67 presente em quantidade elevada esta relacionado diretamente com taxa
de proliferacdo tumoral em neoplasias malignas. Ja a proteina p-53, normalmente presente em
pouca quantidade, se integra, gera hipoxia e apoptose das células tumorais, ou seja, atua
suprimindo-as. Por outro lado, caso se torne uma p-53 mutante pode acarretar uma resisténcia
apoptotica e tolerdncia a hipdxia pelas células neoplésicas, dessa forma é correlacionada a
malignidade tumoral (De Nardi et al., 2008). Além disso, outros estudos tem demonstrado uma
maior resisténcia quimioterapica quando da presenca da p-53 mutante (Nguyen et al., 1.996;
Kumaraguruparan et al., 2006).

Para De Nardi et al. (2008), outros fatores também podem estar envolvidos na CMI
como a presenca da Cox-2 que, favorece a angiogeénese, proliferacdo celular, inibicdo
apoptdtica, por aumentar a expressdo da proteina ou gene antiapopitdtico bcl-2 (que inibe
apoptose e propicia permanéncia das células neoplésicas), diminuicdo de adesdo celular e,
consequentemente, mais infiltracdo, metastases e lise de membranas basais, porque ativa
metaloproteinases e gelatinases que lisam colageno e rompem a membrana basal. J& o estimulo
da VEGF que acarreta angiogénese, pode ser realizado por estrogeno e andrégenos produzidos
e ainda pela célula inflamatoria, e podera ser utilizado como fator prognostico, uma vez que,
possibilita metastases. As caderinas, glicoproteinas, sdo responsaveis pela adesao dos tecidos
epiteliais e quando ocorre a perda de expressao pelo tecido, culmina na desunido celular e na
aparéncia maligna tumoral. A E-caderina um tipo de glicoproteina, esta relacionada a fatores
de infiltracdo em linfonodos, tamanho tumoral, ulceracdo, necrose, forma de crescimento e tipo
histoldgico da neoplasia. No entanto, os receptores hormonais de estrégeno (RE) e progesterona
(RP), podem ser utilizados como predigdo prognostica e instituicio de uma terapia
voltadamente enddcrina e apenas a expressdo do RP € mais frequente em cédes e indica

integridade da via estrogénica, ja que induz sua formacao.

2.2.2 Epidemiologia

Devido a alta incidéncia e elevada casuistica na clinica de pequenos animais, as

neoplasias mamarias vem sendo cada vez mais estudadas, especialmente porque 0s animais séo
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considerados membros da familia atualmente (De Nardi et al., 2008). A espécie canina é mais
afetada dentre as domésticas por neoplasmas em glandulas mamarias e acerca da semelhanca
patogenética, de progndstico e resposta a tratamentos rotineiros, ha interesse para estudos
oncoldgicos comparativos (Foster, 2009), sobretudo em humanos, pois, sdo considerados
modelos mais fidedignos e preditivos para os tumores mamarios nesta espécie do que outros
induzidos artificialmente (Uva et al., 2009).

Cerca de 50% das neoplasias em fémeas caninas é de glandula mamaria e de 40 a 50%
tem comportamento maligno (Allison, 2009). Acomete em maior frequéncia, cadelas entre 7 a
12 anos de idade, diminuindo a prevaléncia antes e depois dessa faixa etéria e com incidéncia
literaria maior nas racas Poodle, Pastor Aleméao e Cocker Spaniel, significativamente em fémeas
ndo esterilizadas ou que foram apo6s o 2° ciclo estral (De Nardi et al., 2008). H4 um estudo
realizado com cées, que relata mais casos de neoplasia mamaria maligna em racas de grande
porte, que outras de pequeno porte (Itoh et al., 2005). Em cerca de 50% da casuistica clinica de
neoplasmas mamarios, as cadelas apresentam nddulos aderidos a papila ou tecido da glandula
e com multiplas lesdes, o que, por vezes ndo esta sé relacionado a rapida evolucao tumoral,
mas, a demora em que sdo conduzidos a avaliacdo médica veterinaria (Lana et al., 2007).

O carcinoma mamario inflamatoério (CMI) é uma neoplasia rara diferenciada, muito letal
devido seu prognostico pobre e agressividade, acomete fémeas caninas representando 7,6% das
neoplasias nesta espécie (Pérez-Alenza et al., 2001). O CMI também foi identificado na espécie
felina, no entanto, em menor proporcéo (Pérez-Alenza et al., 2004). Semelhante ao que afeta
mulheres (cancer de mama inflamatério -CBI), o CMI por similaridade de caracteres
histoldgicos e clinicos, também espectra modelo para estudos dessa enfermidade em humanos
(Pefia et al., 2003). Representando nesta espécie, 1-6% de todas as neoplasias (Kleer et al.,
2000).

2.2.3 Caracteristicas

O carcinoma mamario inflamatério (CMI) é uma enfermidade clinico-patolégica, ou
seja, deriva da clinica o seu aspecto, seu fendtipo de um processo inflamatério e ndo é uma
definicdo histoldgica (Kleer et al., 2000; Pérez-Alenza et al., 2001; Pefia et al., 2003). Isso
porque, muitas neoplasias de alto grau e diferentes tipos de carcinoma podem causar
inflamacdo, ndo obstante, esta, particularmente causa émbolos em vasos linfaticos e portanto,
a caracteristica histologica é a infiltracdo de células tumorais nestes (Pérez Alenza et al., 2001;
Pefia et al., 2003; De Nardi et al., 2008), gerando obstrucdo do sistema linfatico e causando

linfedema em membros pélvicos (De Nardi et al., 2008). Para estes autores, as células
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neoplésicas do CMI podem, também, metastatizar para linfonodos inguinais e iliacos internos,
além de 6rgdos como pulmdes, figado, rins e com menos prevaléncia os 0ssos (De Nardi et al.,
2008). Clemente et al. (2010) ressaltam que em diversos locais distantes foram observadas
metastases como baco, cérebro, muasculo e pancreas.

No CMI, a semelhanca do CBI, quando acomete sistema linfatico, com inflamag&o ou
nodulos ausentes, € denominado carcinoma oculto e existem dois tipos clinicos: o primario,
quando ndo ha o tumor primario prévio e o secundario quando ocorre ap0s a excisao por cirurgia
de um tumor maligno (Bonnier et al., 1995; Pérez-Alenza et al., 2001). O tipo primario € mais
agressivo que a forma secundaria, com caracteres imuno-histoquimicos e histopatolégicos que
o diferencia (Pefia et al., 2003). Ainda segundo Pefia et al., (2003), diversos tipos de carcinomas
inflamatdrios foram observados em seu estudo: solidos, tubulares, papilares, adenoescamosos
e ricos em lipideos, porém, com dois padrGes de infiltracdo dérmica: o tubular/papilar e o
sarcomatoso. Este, foi visto associado a uso anterior de progestagenos, do tipo primério, com
dor intensa local, poucos émbolos em vasos linfaticos de derme e expressdo aumentada de
proteina supressora de tumor (P-53). Ja a expressao de receptor de progesterona (RP) foi maior
no tipo secundario e esta relacionada a metastases pulmonares.

Os aspirados fisioldgicos citoldgicos de mama sdo hipo a acelulares, sanguinolentos e
quando ha células secretoras formam padrdo acinar (Allison et al., 2009). Este autor relata que
células individuais tém quantidade citoplasmatica moderada e basofilica, nucleos redondos,
escuros e de tamanho uniforme; com relacdo as epiteliais ductais, refere que, possuem nucleo
basal, ovoide e pouco citoplasma e se apresentam em pequenos lencéis ou fragmentos de
ductos, ja as mioepiteliais tem nucleo solto, oval e escuro ou como células espinais.

Em contrapartida, os aspirados citoldgicos anormais em casos de CMI por Puncéo
aspirativa por agulha fina (PAAF) ou citologia aspirativa por agulha fina (CAAF), podem ser
moderados a altamente celulares e demonstrarem exacerbada inflamacdo com neutrofilos e
linfocitos presentes, células epiteliais grandes individualizadas ou agrupadas e exibem vérias
caracteristicas de malignidade (Pérez-Alenza et al., 2004). Ja histologicamente (Figuras 11 e
12), é possivel visualizar uma intensa reagdo inflamatoria com grandes células pleomorficas,
exibindo nucleos atipicos com cromatina e células epitelias anaplasicas em sistema linfatico ou
linfonodos (Gomes et al., 2006).



31

Figura 13. Corte histopatol6gico mamario evidenciando carcinoma inflamatério em que as células se
dispde em ninho, com nucleos claros e nucléolos evidentes e intenso infiltrado inflamatério. Coloracéo
HE, aumento de 200X. Fonte: De Nardi A.B. et al., (2008).

Figura 14. Imagem da pele de uma cadela com CMI. De um carcinoma rico em lipidios. VVarios émbolos
neoplésicos em vasos linfaticos dérmicos superficiais (setas pretas) e infiltracdo tumoral da derme
superficial e epiderme (setas brancas). Coloragdo HE. Bar, 120 um. Fonte: Clemente M. et al (2010).

2.2.4 Sinais clinicos

O CMI possui apresentacdo clinica subita e de rapida evolugcdo, acometendo varias
glandulas mamarias e a pele (Figura 15), ocasionando espessamento, eritema, enrijecimento,
edema, aumento de temperatura e sensibilidade dolorosa local, com ou sem nédulos presentes
(Pérez Alenza et al., 2001; De Nardi et al., 2008), e secre¢do serosanguinolenta (Gomes et al.,
2006; De Sa & Repetti (2011). E referido também, por Souza et al. (2009), a presenca de
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descoloracéo e placas cutaneas. Por esta razéo, pode ser confundido com dermatite, mastite ou
abcesso mamario, pela forma de apresentacdo macroscépica das lesbes, e que sdo alguns de
seus diagnosticos diferenciais (Pérez-Alenza et al., 2001; De Nardi et al., 2008; Allison et al.,
2009). Além do que, muitas das vezes, ocorre que a sintomatologia sistémica do animal é bem
caracteristica clinicamente de um processo inflamatorio, j& que, na maioria das vezes o tumor
ndo e evidente (Pérez-Alenzaet al., 2004). Todavia, a mastite ocorre mais de forma local e apos
estro, gestacdo ou pseudociese (De Nardi et al., 2008; Allison et al., 2009). Entretanto, a mastite
também podera ocorrer de forma difusa, e acometer duas ou mais glandulas (Allison et al.,
2009). A exemplo do CMI a mastite ocasiona também sensibilidade dolorosa local, edema e
aumento da temperatura da regido mamaria pela inflamacéo presente (Kénig & Liebich, 2016).

Outros sinais observados nas cadelas acometidas por CMI sdo a anorexia, fraqueza

generalizada, perda de peso, edema em membros e claudicacéo (Pérez-Alenza et al., 2001).

Figurals. Imagem de uma cadela com CMI evidenciando aspecto inflamatério da pele, acometimento
bilateral da cadeia mamaria com caracteristica firme, edematosa, eritematosa e espessamento da pele.
Fonte: Clemente M. et al (2010).

2.2.5 Diagnostico

O exame clinico rotineiro da cadeia mamaria em fémeas € intrinseco e deve ser realizado
minunciosamente para identificacdo de possiveis lesdes e do aspecto destas, quanto a
consisténcia, quantidade, local, aderéncia aos tecidos préximos, se ha ulceracdo e/ou

inflamacéo (Lana et al., 2007).
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O diagnostico do CMI (e CBI) € realizado através da analise clinica do aspecto e
natureza das lesdes, associado a histopatologia, pois, como ja citado, diversos tipos histoldgicos
de carcinomas de alto grau em cées produzem o fendtipo inflamatério. Entretanto, a invasdo
das células tumorais em vasos do sistema linfatico é determinante para o fechamento do
diagndstico (Pérez-Alenza et al., 2001; Pefia et al., 2003; De Nardi et al., 2008; Singletary &
Cristofanilli, 2008; Allison et al., 2009). Por esta razdo, 0 exame citopatoldgico € Util, podera e
devera ser sempre empregado, pois, permite diferenciar lesdes inflamatdrias das neoplésicas, e
se hd comprometimento linfonodal. Nao obstante, ndo é possivel, através da citologia observar
a infiltracdo tumoral nos vasos linfaticos, caracteristica do CMI, sendo necessario exame
histopatolégico (De Nardi et al., 2008).

Cerca de 75% dos tumores mamarios em geral afetam as mamas abdominais caudais e
inguinais, provavelmente pelo maior volume glandular nestes locais. Dessa forma, os
linfonodos axilares e inguinais superficiais devem ser criteriosamente avaliados quanto a sua
morfologia (Lana et al., 2007). Além de exame fisico, exames laboratoriais hematoldgicos e
bioquimicos, de imagem como ultrassonografia abdominal e radiografia toracica, além de,

coagulograma, sdo necessarios para avaliar o estado geral do animal (De Nardi et al., 2008).

Os diagndsticos diferenciais para CMI, incluem abcesso mamario, dermatite e mastite,
como ja descrito anteriormente, pelas caracteristicas clinica e macroscopica assemelharem-se a
um processo inflamatorio mamario (Pérez-Alenza et al., 2001; De Nardi et al., 2008; Allison et
al., 2009). E a mastite como ja citado, se apresenta como um processo inflamatério que pode
ser local ou difuso e acometer duas ou mais mamas, com presenca de edema, dor e aumento de
temperatura local (Allison et al., 2009; Kénig & Liebich, 2016).

A imunoistoquimica possibilita, na oncologia, a identificacdo e visualizacdo de um
antigeno em um determinado local em cortes histolégicos e preparados citolégicos, permitindo
a visualizacdo tecidual concomitantemente. No entanto, o uso da imunoistoquimica, como
diagnostico, ainda ndo é uma pratica rotineira na medicina veterinaria devido ao maior custo e
ndo foi adotada como conduta. Todavia, é til na identificacdo de neoplasias indiferenciadas,
no imunofenotipo de células tumorais, na determinacdo da origem metastatica, no progndstico
e instituicdo terapéutica (Amorim et al., 2008).

A busca de biomarcadores que possam ser utilizados para identificacdo de CMl,
utilizados no diagndstico, almejando mais possibilidades de tratamento e prognostico, compila
diversos estudos, extremamente importantes (Raposo et al., 2017), nos quais séo listados a

superexpressdo da Cox-2 presente nos casos de CMI e CBI (Queiroga et al., 2006; De Nardi et
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al., 2008; Amorim et al., 2008, Clemente et al., 2013; Raposo et al., 2017), e as citocinas como
as interleucinas IL-8 €10, diretamente ligadas a inflamacdo em neoplasmas malignos como CMI
(De Andres et al., 2013). Também séo listados outros fatores, como VEGF-A, VEGF-D e
VEGFR-3, que propiciam a carcinogénese e aumentando as taxas metastaticas (Clemente et al.,
2013). Casos de CMI apresentam  superexpressdo da proteina p-53, receptor de
Progesterona(RP) e anticorpo Ki-67 (Pefia et al., 2003).

A citologia é extremamente importante, pois € um método rapido, de baixo custo, e
6timo beneficio. Evita o risco anestésico, pois ndo € invasiva, distinguindo processos
neoplésicos de inflamatdrios e tem acurécia de 33% a 79% (Allison et al., 2009). Em casos de
tumores mamarios, auxilia na verificacdo de infiltracdo tumoral em linfonodos regionais, no
estadiamento de enfermidades. A metodologia de PAAF ou CAAF pode ser util no diagnostico
de CMI, mas, necessita confirmacao por biopsia incisional e exame histopatoldgico, porque ndo
identifica infiltracdo neoplésica em vasos linfaticos (De Nardi et al., 2008; Allison et al., 2009).
Ainda segundo este autor, a histopatologia é o padrdo ouro de diagndstico, pois identifica o
grau neoplasico, se ha necrose, infiltracdo linfatica e vascular, sendo extremamente importante
para poder predizer o comportamento biologico do tumor e estabelecer conduta terapéutica mais
indicada.

O coagulograma € necessario na suspeita de CMI, devido a coagulacao intravascular
disseminada (CID) assintomatica estar presente neste tipo neoplasico (Withrow & Macewen,
1989; De Nardi et al., 2008). Esse exame ¢ indicado pois pacientes oncologicos, que podem
apresentar producdo de substancias de coagulacgdo, fator tecidual (tromboplastina) e depdsito
de plaquetas e fibrina ocasionados pelas células tumorais sem um prévio estimulo (Mangieri,
2008). Este mesmo autor refere ainda que os achados laboratoriais nos pacientes sujeitos a CID
assintomatica, embora sem presenca de hemorragias, podem ser trombocitopenia, fibrinogénio
diminuido, prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativada, anemia e presenca de
esquistécitos que sdo eritrocitos rompidos.

Em casos de neoplasias mamarias e CMI, os exames de imagem, como raio X térax em
trés projecOes, na investigacdo de metastases amplia a margem de acerto. Entretanto, cerca de
25% dos pacientes j& as possuem ao serem diagnosticados com neoplasias mamarias, presentes
em linfonodos e pulma@es e infelizmente, as micrometastases ndo sdo visualizadas (De Nardi et
al., 2008). Por esta razdo a radiografia toracica é necessaria para exclusdo ou confirmacao de
presenca de metastases em pulmé&o e/ou linfonodos esternais (Withrow & Macewen, 1989). Ja
a ultrassonografia abdominal é bastante solicitada devido a possiveis metastases em Orgaos de
regido abdominal como figado, especialmente se os dois Ultimos pares mamarios estiverem

afetados (De Nardi et al., 2008). Estes autores também exaltam a importancia da realizagdo de
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exames hematoldgicos e bioquimicos que servem para avaliar parametros gerais de satde do
animal, presenca de infec¢es secundarias, sindromes paraneoplasicas, dentre outros possiveis

achados.

2.2.6 Prognostico e Tratamento

O carcinoma inflamatorio € uma neoplasia altamente maligna, agressiva e com
prognostico reservado. No entanto, o tratamento de suporte paliativo pode gerar maior
sobrevida em cdes (Marconato et al., 2009). O diagndstico precoce € intrinseco na instituicdo
do tratamento e obtencdo de resultados mais favoraveis, pois diversas terapéuticas podem ser
empregadas, associadas ou ndo a cirurgia, almejando uma melhor qualidade de vida e sobrevida
dos animais enfermos (De Sa & Repetti, 2011). Mas, as cadelas que expressam receptores (RE
e RP) tem melhor prognostico que outras negativas, pois esses estdo relacionados a tumores
bem diferenciados (Withrow & Macewen, 1989). No entanto, foi observado em estudos que

nos casos de CMI, os RP positivos sdo visualizados com maior frequéncia (Pefia et al., 2003).

A exérese cirirgica em casos de tumores mamarios gerais é a terapia de escolha (Lana
et al., 2007; De Nardi et al., 2008). No entanto, ainda segundo estes autores, a cirurgia podera
ser contraindicada nos caos de CMI quando hd o envolvimento de vasos linfaticos e sem
margens seguras para realizacdo da exérese. Incluem-se ai as recidivas locais que caracterizam
a forma secundaria da neoplasia. Por ndo haver margens de seguran¢a, hemorragia intensa
trans-cirdrgica e deiscéncia dos pontos (rejeicdo do fio de sutura utilizado nas rafias devido a
reacao inflamatoria local) ocorrem, além da falha cicatricial da ferida cirdrgica (Pérez-Alenza,
2004).

O emprego da radioterapia em oito Gy (dose de radiagdo) em duas ou trés fracoes, em
casos tumorais malignos como o CMI, em que a cirurgia ndo é uma opc¢do, ndo obteve
resultados satisfatorios (De Nardi et al.,2008). Entretanto, Rossi et al. (2018) obtiveram, em
seus estudos, uma taxa média de sobrevida de 180 dias em cadelas com CMI submetidas a
radioterapia fracionada, associada a quimioterapicos como Talidomida, Toceranibe e
Piroxicam, contra 59 dias s6 com uso de terapia quimioterapica.

Hé& ainda varios outros protocolos que podem ser utilizados com o uso de drogas como
doxorubricina e ciclofosfamida, além da exérese cirurgica, quando permitida, reduzindo as
micrometastases e paclitaxel em casos de multiplas metastases em pulmao e diversos 6rgdos
(De Nardi et al., 2008). Nao obstante, Souza et al. (2009), em seu estudo, obtiveram melhores

resultados e taxas mais altas de sobrevida de 174 dias nas cadelas tratadas apenas com
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Piroxicam do que com asociacdo de doxorubricina e ciclofosfamida e, algumas vezes,
associacdo a 5-fluorouracil. Porém, com uso dessas trés ultimas, foram observados efeitos
adversos como palidez de mucosas, melena, hematémese, letargia, hematoma inguinal e
derrames hemorréagicos em cavidade abdominal progredindo para 6bito em menos de 10 dias
do tratamento.

Marconato et al. (2009), em seus estudos, visualizaram que a excisao cirdrgica mamaria
de cadelas acometidas por CMI e tratadas adjuvantemente com o Piroxicam, tiveram maior
sobrevida do que as submetidas apenas ao tratamento medicamentoso, mas, no geral o tempo
médio de sobrevida foi de 60 dias e os animais que receberam assisténcia médica
quimioterapica obtiveram a maior taxa. J& Clemente et al. (2013) utilizaram em seu estudo
protocolos quimioterapicos como mitoxantrone, vincristina e ciclofosfamida e tratamento de
suporte paliativo com DAINES ou DAIE e antibioticoterapia, constatando que o tempo de
sobrevida de 57 dias para 0s que receberam quimioterapia, mais o tratamento de suporte
paliativo e foi superior, do que os 35 dias observados nos que sO receberam este ultimo

tratamento.

As citocinas presentes em enfermidades inflamatérias, como as IL-8 e IL-10, como ja
mencionado, estdo diretamente ligadas & inflamagdo e também presentes em neoplasmas
malignos como CMI (De Andres et al., 2013). Além de outros fatores em que a cox-2 atua
mediando mecanismos de angiogénese e linfangiogénese no CMI, age conjuntamente com
VEGF-A, VEGF-D e VEGFR-3, propiciando a carcinogénese e aumentando as taxas
metastaticas (Clemente et al., 2013). Por esses motivos, a superexpressdo da Cox-2 presente
nos casos de CMI e CBI esta relacionado ao fendtipo inflamatério desta afeccdo e isso é
extremamente importante para a definicdo da abordagem terapéutica e progndstica em cadelas,
bem como em mulheres, podendo ser importante o uso terapéutico dos DAINES seletivos para
Cox-2, onde com uso, foram observados resultados positivos, no baixo custo e bons beneficios,
como, a facil acessibilidade, a boa tolerancia, a reducéo dos efeitos adversos e a diminuicdo da
carcinogénese e consequentemente das metastases (Queiroga et al., 2006; De Nardi et al., 2008;
Clemente et al., 2013; Raposo et al., 2018).
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3 - RELATO DE CASO

Foi atendido no dia 25 de marco de 2019 no Hospital Veterinario Universitario (HVU)
da UFRPE-UAG um animal da espécie canina, fémea, da raca Dalmata, com aproximadamente
12 anos de idade, pesando 22 Kg. Na anamnese, foi relatado pelo tutor que, ha 15 dias
comecaram alguns sinais que o levou a recorrer ao atendimento no HVU. As anotacgdes desta
anamnese foram de edema e claudicacio do membro tordcico esquerdo, hiporexia,
normodipsia, fezes de aspecto pastoso e coloracdo amarelada e normaria. A cadela j& havia sido
submetida a tratamento anterior em outro estabelecimento, quatro dias antes, com uso de
antibioticoterapia com Cefalexina*!, drogas anti-inflamatorias esterdides-Dexametasona*? e
ndo esteroides-Meloxicam™* 3e suplemento vitaminico* 4 administrados por via oral, além de
antisséptico bactericida de uso topico*.

Segundo informac6es obtidas do tutor, o animal vive em &rea de quintal com piso
revestido por ceramica. A alimentacéo era fornecida uma vez ao dia, no periodo noturno a base
de alimento caseiro (milho moido cozido, carne bovina moida e leite) e também racéo
comercial. Quanto ao manejo higiénico- sanitario, os banhos eram realizados a cada 15 dias, €
as vacinas eram realizadas anualmente em clinica particular, exceto a anti-rabica, que era
aplicada através das campanhas governamentais, também anualmente. O controle de
endoparasitos e o de ectoparasitos estavam desatualizados, até 0 momento da consulta, mas,
quando o fazia, no ambiente utilizava propoxur*®. Cerca de trés anos antes, devido & piometra,

a cadela foi submetida a ovariohisterectomia (OH).

Ao exame fisico a cadela estava alerta, postura em estacdo e temperamento docil.
Apresentou escore corporal 3/5. Na pele, foi observada uma lesdo ulcerativa exsudativa com
presenca de edema em regido axilar de membro anterior esquerdo (Figuras 16 e 17). Além disso,
em regido topogréafica escapular do mesmo membro, foi possivel visualizar uma lesdo
alopécica, também exsudativa e presenca de uma manta dérmica crostosa, de aspecto
melicérica, de aproximadamente dez centimetros de diametro (Figura 17). Os linfonodos
popliteos e mandibulares estavam aumentados bilateralmente. As mucosas se apresentavam
normocoradas; tempo de preenchimento capilar (TPC) de um segundo; e movimento

respiratorio costo-abdominal dentro dos parametros normais. Narinas, olhos, boca e orelhas ndo

! Rilexine® 600 mg (VO, 1 comprimido BID, por 7 dias);

2 Dexametasona 0,5mg (VO, 1 comprimido SID, por 5 dias);
3 Flamavet® 2mg (VO, 2 comprimidos SID, por 5 dias);

4 Glicopan pet® (VO, 11 ml BID);

5 Furanil® spray (Tépico BID);

6 Bolfo®.
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apresentavam alteracbes no momento do exame. Pela auscultacdo cardiaca, foi detectado
desdobramento de bulhas cardiacas. Na avaliacdo da cadeia mamaria, havia secrecao
serosanguinolenta nas mamas toracicas craniais (M1) e caudal (M2).

Foram solicitados exames complementares para auxilio diagndstico: hemograma,
Proteinas Plasméticas Totais (PPT-Anexo 2) e citologia cutdnea das lesdes (técnica por

imprint).

No hemograma foram observados neutrofilia e linfopenia absolutas e presenca de
agregados plaquetéarios (Anexo 1). Pela citologia cutanea houve indicios de um processo
supurativo séptico presente na amostra analisada (Anexo 3). Foi instituido protocolo terapéutico

com suplementac&o vitaminica*’ e antisséptico bactericida *®

Figura 16. (A) Extensdo das lesBes alopécicas, eritematosas, exsudativas e com crostas melicéricas em
pele de regido lateral da escapula. (B) Lesdo em pele em topografia axilar ulcerativa e exsudativa e
também alopécica. Fonte: HVU (2019).

7 Apevitin BC® (VO, 4 ml BID, por 3 dias);
8 Clorexidina 3% (uso topico, lavar o local da lesdo SID, por 45 dias).
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Figura 17. (A) Paciente canina do caso em tela no ambulatério de clinica médica do HVU-UAG, durante
inspecdo clinica. Note edema em membro torécico esquerdo e lesdes em pele. (B) Regido axilar do
membro toracico esquerdo com lesdo exsudativa e ulcerativa. Fonte: HVU (2019).

O animal retornou no dia 27/03/2019, dois dias apds o seu atendimento no HVU-
UFRPE/UAG exibindo melhora no quadro clinico, porém, no membro afetado (anterior
esquerdo), ainda foram visualizadas as lesdes de pele ora descritas porém, sem exsudacdo em
relagdo ao primeiro dia de consulta. J& a outra lesdo em regido axilar, estava com caracteristica
ulcerativa, eritematosa e exsudativa, no entanto, também em menor quantidade quando
comparada ao exame anterior. Havia, ainda, presenca de edema em regido de cotovelo se
estendendo para terco proximal de radio e ulna. Foram prescritos no momento

antibioticoterapia* % protetor géstrico*!° ambos por via oral.

O segundo retorno ocorreu no dia 08/04/2019, doze dias ap6s o ultimo atendimento,
apresentando piora no quadro clinico geral e membro afetado (anterior esquerdo). Houve
aumento do edema e 0 animal ndo mais conseguia apoia-lo no chdo. Segundo o tutor o uso das
medicacdes prescritas ndo teve descontinuidade e a alimentacdo estava normal (normorexia),
ndo obstante, ingerindo pouca agua (hipodipisia). Vale salientar que houve perda de peso de 1
Kg em 15 dias. Ao exame fisico foi constatada temperatura de 38,6 °C, mucosas normocoradas,
edema acentuado de membro tordcico esquerdo com hiperhidrose e aumento de volume

indicativo de tecido ésseo e sendo suspeitado de acometimento 6sseo. No momento foram

9 Amoxilina + Clavulanato de Potassio 500mg (O, 1 cépsula BID, por 25 dias);
10 Omeprazol 20 mg (VO, 1 capsula, SID por 25 dias consecutivos.).
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administrados antibidtico-benzilpenicilina benzatina* ! e DAINE-meloxicam* 12 ambos
injetaveis e foram solicitadas radiografias da regido umeral e articulagdo Umero-radio-ulnar em
projecdes latero-lateral e ventro-dorsal. Além de instituida modificacdo na medicacao,
mantendo o protetor gastrico por mais 20 dias, antibioticoterapia com Cefalexina*!3e DAINE-

Meloxicam*.1*

O terceiro retorno aconteceu no dia 15/04/2019, sete dias ap6s o ultimo atendimento,
em que houve uma melhora parcial no quadro nosoldgico anterior, acima descrito e observado
estado geral dentro da normalidade. Foi novamente observada a lesdo exsudativa ulcerativa em
topografia axilar de membro torécico esquerdo e que estava se estendendo para area toracica
com lesdo em forma de placa, no entanto nao ulcerativa e também edema no membro referido,

confirmado por teste de godet positivo. Manteve o peso de 21Kag.

O exame radiografico de regido articular imero-radio-ulnar, revelou presenca de reacao
periosteal em regido do cotovelo (dados ndo mostrados). Dessa forma, foram solicitados:
Citologia Aspirativa por Agulha Fina (CAAF), bidpsia para analise histopatologica das lesdes
e também Hemograma e PPT (Anexo 5). Neste momento, suspeitou-se de neoplasia 6ssea como
0 osteossarcoma e/ou acometimento 6sseo secundario. Neste mesmo dia foi realizada sedacgéo
e analgesia do animal, utilizando medicacéo pré-anéstésica (MPA) com analgésico opioide e
benzodiazepinico*!® e apos, foi realizada a indugdo com farmaco anestésico**®, para a coleta

de material acima prescrita.

O resultado do hemograma (anexo 4) revelou uma tendéncia a eosinofilia. J& a citologia
(Anexo 6), exibiu alteracdes citoldgicas suspeitas de carcinoma em uma das amostras
analisadas, a ser confirmado pela andlise histopatoldgica (Figura 18).

No dia 16/05/2019 a paciente retornou com manutencao do quadro clinico apresentado
anteriormente, exibindo edema e claudicacdo de elevacdo do membro lesionado, com
sensibilidade dolorosa acentuada. O tutor relatou alteracdes compativeis com hiporexia severa,
porém normodipsia. Ao exame fisico, pesou 19Kg e apresentou secre¢do serosanguinolenta em
mama inguinal esquerda (M5) e lesdo em placa de limites ndo definidos em topografia de mama

toréacica esquerda (M1). O estado geral do animal era regular, mucosas réseas (normocoradas),

11 Bezetacil 1.200.000 UI (40.000 Ul / kg-3ml/SC);

12 Maxicam 0,2% (2ml/IM);

13 Cefalexina 500mg (VO 1 e % comprimido BID por 20 dias);
4 Meloxicam® 7,5mg (VO ¥ comprimido SID, até o retorno);
15 Morfina + Midazolan (IM 0,42 ml + 2,0 ml);

16 propofol (IV 8 ml).
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escore corporal 2/5 e linfonodos sem alteracdo a palpagdo. O resultado do exame
histopatolégico da biopsia confirmou o diagnostico para Carcinoma inflamatério (Anexo 7),
mais especificamente descrito como neoplasia epitelial maligna com embolizacdo tumoral

linfatica e quadro morfoldgico favorecendo metastase cutanea de carcinoma mamario.

Apds a confirmacdo da entidade patologica, foi instituido tratamento clinico paliativo
conservativo com droga anti-inflamatoria ndo esteroide (DAINE), seletivo para a Cox-2* ' e
protetor gastrico**8,

Foram solicitados exames como hemograma e PPT (Anexo 9) e outros adicionais para
investigacdo de metastases em outros 6rgdos. Ultrassonografia abdominal, Raio x de torax e

exame bioquimico. Por logistica e custos, o proprietario ndo aceitou fazer o exame radiografico.

O hemograma (Anexo 8) revelou uma tendéncia & anemia hipocrémica, e eosinopenia,

e também linfopenia, além da presenca de agregados plaquetarios.
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Figura 18. (A) e (B) Citologia da cadela do caso em tela realizada no HYU-UFRPE/UAG (Anexo 6-
L3) em 15/04/2019. Note citoarquitetura celular epitelial e critérios de malignidade em amostra
acentuadamente hemorragica, sem infiltracdo inflamatéria representativa, com células em aglomerados
coesos ou individualizados, exibindo: alta a moderada relagéo ndcleo: citoplasma; anisocitose; intensa
azurofilia citoplasméatica com microvacuolizagdo e, por vezes, contornos eosinofilicos demarcados;
anisocariose; binucleacdo, cromatina de padrédo grosseiro e frouxa. Nucléolos evidentes, macronucleose
e, por vezes, multiplos. Fonte: SPCV/HVU (2019).

No dia 22/05/2019 foi realizado o exame de ultrassonografia no HVU e coletado

material bioldgico (sangue e extraido soro por centrifugacdo), para realizacdo de andlise

17 previcox® 227mg (VO, % comprimido SID);
18 Omeprazol 20mg (VO, 1 capsula SID).



42

bioquimica. A paciente foi novamente examinada no setor de clinica médica e se encontrava
apresentando hiporexia severa, apenas comendo carne moida em pequenas porc¢des e quadro de
polidipsia. O tutor referiu boa tolerancia ao medicamento prescrito, instituido anteriormente,
sem émese, porém, relatou fezes pastosas e que seguia apresentando edema e claudicacdo
em membro toracico esquerdo (Figura 19). Ao exame fisico constatou-se estado geral
regular, escore corporal 2/5, peso 18Kg, linfonodos sem alteracdo, mucosas réseas,
temperatura de 38,2 °C, respiracdo predominantemente abdominal e taquicardia. Houve
melhora do quadro dermatolégico com redugdo de ulceragdo cutanea e da exsudacao
(Figura 20). Foram prescritos neste momento suplemento vitaminico* °e repositor de

flora intestinal*2°

Figura 19. Paciente canina do caso em tela. Note edema em membro anterior esquerdo. Fonte: HVU
(2019).

19 Apevitin BC® (VO 3,0 ml BID, por 15 dias);
20 propictico Vetnil® (VO 2 gramas BID, por 7 dias).
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Figura 20. Paciente canina ap6s tricotomia abdominal aguardando o exame de Ultrassonografia. Pode
ser observada a acentuada perda de peso e preservagdo anatdmica e morfoldgica macroscopica da regido
de cadeia mamaria. Fonte: HVU (2019).

O resultado da andlise bioquimica, demonstrou azotemia (anexo 10), e na
ultrassonografia (anexo 11), foram detectadas alteracGes morfoldgicas na anatomia renal,

porém ndo foram visualizadas metéstases em orgaos da cavidade abdominal avaliados.

Apesar de sugestdo clinica médica para eutanasia, devido ao prognostico desfavoravel
da enfermidade e quadro clinico em que o animal se encontrava, o tutor optou por ndo realizar
por motivos religiosos. O animal veio a 6bito no dia 29/05/2019, sete dias apds Ultimo
atendimento segundo o tutor e foi referido estado de anorexia e prostracdo, este nao
disponibilizou o corpo para estudo de necropsia, preferindo enterrar em sitio de sua
propriedade.
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4 - DISCUSSAO

O Carcinoma Mamario Inflamatério (CMI) é um subtipo raro de tumor das glandulas
mamarias, altamente agressivo que ocorre espontaneamente em mulheres, cadelas (Pefia et al.,
2003), e gatas em menor proporgdo (Pérez-Alenza et al., 2004) Porém, em funcdo dos escassos
relatos encontrados na literatura de CMI em cadelas, ainda persistem muitas duvidas sobre
varios aspectos, inclusive sobre as causas que o determina. Como possiveis causas, a literatura
menciona fatores genéticos, nutricionais, ambientais e hormonais (De Nardi et al., 2008). Neste
ultimo, sabe-se que a exposi¢do da glandula mamaria em cadelas aos hormonios ovarianos
como progesterona e estrogeno ciclicamente predispde a formacédo de neoplasias mamarias
(Cunningham, 2004). Pefia et al. (2003) sugerem que 0 uso de progestdgenos anteriormente
culmina como pior curso clinico tumoral e grau de malignidade. No caso em tela apresentado,
parece haver relacdo hormonal e apesar de ser relatado o ndo uso de progestagenos, a cadela
havia sido submetida a ovariohisterectomia (OH) ha apenas, cerca de trés anos e teve durante
aproximadamente nove anos influéncia hormonal ovariana sobre a glandula mamaria
corroborando com os autores acima sobre a prevaléncia da acdo hormonal acarretar neoplasias
mamarias. Apesar de que Pérez-Alenza et al. (2001) relatam que em seus estudos que cdes com
CMI comecaram a apresentar os sintomas, em média, 52 dias ap6s o inicio do Gltimo estro o
que ndo corrobora com o caso apresentado.

Ao que se sabe, 0s sinais clinicos dermatologicos sdo bastante insidiosos podendo ser
confundidos com outras enfermidades como mastites ou dermatites. No caso em tela, o animal
apresentava sinais dermatoldgicos em regido axilar do membro anterior esquerdo tais como
alopecia exsudativa, edema, extensa placa crostosa melicérica e reacdo linfonodal
circunjacente. Estas caracteristicas nos sinais dermatol6gicos sdo citadas por varios autores
(Pérez Alenza et al., 2001; De Nardi et al., 2008). Foram encontradas, também, secrecdo de
serosanguinolenta nas mamas toracicas (cranial/caudal) e inguinal esquerda sensiveis ao toque
o0 que reforcam os trabalhos de Gomes et al. (2006) e De S& & Repetti (2011).

Pérez-Alenza et al. (2001) mencionam sinais outros como a anorexia, fraqueza
generalizada, perda de peso, edema em membros e claudicacdo. A realizacdo de tratamento
paliativo no momento inicial da consulta da paciente proporcionou um abrandamento dos sinais
dermatoldgicos, porém, apesar do apetite inicial diminuido, passando a caprichoso em estado
mais evoluido culminou com perda de peso consideravel de 20% considerando o peso inicial,
corroborando com os sinais clinicos relatados. Ademais, um pronunciado edema em regido de

cotovelo se estendendo para ter¢o proximal de réadio e ulna era evidente o que levou a uma
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claudicacdo persistente da paciente. Os achados radiogréficos do membro afetado, regido
umero-radio-ulnar, demonstraram apenas reacao periosteal em regido do cotovelo, restando aos

clinicos a pesquisa de alteracGes por citologia aspirativa e histologia dos locais de lesGes.

Segundo De Nardi et al. (2008), o exame citologico é sempre recomendado em casos de
neoplasias mamarias, pois permite a diferenciacdo dos processos inflamatérios e de outras
neoplasias que podem ocorrer proximas a mama. No caso em tela, as alteracdes citoldgicas
revelaram uma suspeita de carcinoma cujas alteracdes visualizadas foram semelhantes as
descritas na literatura baseadas em um processo inflamatério composto de neutrofilos e
linfocitos e presenca de grandes células epiteliais isoladas ou agrupadas com caracteristicas
citoldgicas de malignidade (Zuccari et al., 2001; Pérez-Alenza et al., 2004). Entretanto,
Withrow & Macewen, (1989) e De Nardi et al. (2008) salientam que o diagndstico s6 podera
ser definitivo por meio de biopsia incisional e exame histopatol6gico, o que de pronto foi
realizado. Os achados histopatoldgicos confirmaram o diagnostico para Carcinoma
inflamatdrio descrito como, mais especificamente, uma neoplasia epitelial maligna com
embolizagdo tumoral linfatica e quadro morfologico favorecendo metastase cutdnea de
carcinoma mamario. Segundo Pérez-Alenza et al. (2004), a presenca de émbolos neoplasicos
em vasos linfaticos da derme associado aos sinais clinicos sdo determinantes para o diagnostico
do CMLI.

O exame radiografico de térax ndo foi realizado por parte do proprietario e a
ultrassonografia ndo evidenciou metastases em 6rgdos. J& o exame bioquimico demonstrou
azotemia, indicando que mais de 75% dos néfrons (unidade morfofuncional dos rins) estdo
afuncionais com origem renal. No caso em tela é considerada uma azotemia moderada, com
valor de 2,27 mg/dL, pois é moderada a concentracao de creatinina sérica quando esta entre 2,0
e 5,0 mg/dL em cées (Meuten et al., 2017). Estes autores também relatam que a insuficiéncia
renal cronica acarreta sinais clinicos como, condi¢do corporea ruim, perda de peso constante,
polidipsia e poliuria, sendo que as trés primeiras alteragdes corroboram com o caso apresentado.
E ainda é referido por Rubin (1997), que a insuficiéncia renal cronica é uma afec¢cdo comum na
clinica de cdes e gatos, com origem congénita, familiar ou adquirida, sendo mais prevalente em

animais idosos, que esta de acordo com a espécie e idade da paciente do caso em tela.

A excisdo cirargica em casos de neoplasias mamarias € eleita, no entanto, para cadelas
com CMI geralmente ndo € indicada, quando possui acometimento do sistema linfatico e ndo
possui margens seguras para exérese (Lana et al., 2007), devido ao intenso envolvimento
cutaneo e coagulopatia associada (Susaneck et al., 1983). Alem do que, segundo Withrow &

Macewen (1989) as recidivas tendem a aparecer em poucas semanas, bem como podem
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desenvolver sindromes paraneoplasicas, sendo a mais comum a coagulagdo intravascular
disseminada (CID) manifestada por hemorragia excessiva durante a cirurgia. Apesar de
Marconato et al. (2009), obtido em seu estudo bons resultados e taxa de sobrevida de 60 dias
com a exérese cirdrgica e adicionalmente a quimioterapia, a maioria dos autores confluem para
n&o indicar a cirurgia em casos de CMI pelos complicagdes mencionadas acima, o que ainda

pode requerer mais estudos nesta area.

O tratamento de suporte quimioterapico paliativo pode gerar bons resultados em cées
(Queiroga et al., 2006; De Nardi et al., 2008; Clemente et al., 2013; Raposo et al., 2018). Ha
uma infinidade de protocolos quimioterapicos, isolados ou em conjunto, ainda sendo testados
nas medicinas humanas e animais para controle de CMI (De S& & Repetti, 2011). Diante disso,
neste caso foi preconizada a terapéutica baseada em droga anti-inflamatdria ndo esteroide
(DAINE), seletivo para a COX-2 e medicacdo suporte associada para prevencdo de efeitos
colaterais e/ou adversos. O objetivo do inibidor de COX-2 é impedir todos 0s processos que
envolvem a super-expressdo desta enzima como indutora dos processos carcinogénicos em
casos de CIM (De S& & Repetti, 2011). Souza et al. (2009) concluiram, em seu experimento,
que o piroxicam utilizado como agente terapéutico Unico em cadelas com CIM proporciona
aumento da qualidade de vida e do tempo de sobrevida quando comparado aos animais tratados
com protocolos quimioterapicos tradicionais. Porém, em funcdo de ser uma doenca de curso
rapido, o diagnostico precoce definitivo para adogdo de protocolo terapéutico direcionado é
extremamente importante para a sobrevida. No caso em tela, desde os primeiros sintomas
relatados pelo proprietario até o inicio do tratamento com drogas a base de anti-inflamatérios e
antibidticos decorreram-se 68 dias, tempo de sobrevida superior ao maximo tempo obtido por
Souza et al. (2009) em cdes com CMI tratados desta mesma forma. Desta maneira, do inicio do
tratamento com inibidor de COX-2 até 6bito decorreram-se 13 dias, tempo insuficiente para
garantir sobrevida com o uso desta droga em funcéo do estagio clinico avancado do quadro da

paciente.

5- CONCLUSAO

O carcinoma mamario inflamatério é uma neoplasia maligna, de progndstico reservado,
curso rapido e pouco frequente na literatura. Pode ser confundida com mastites e dermatites,
sendo imprescindivel que os profissionais da clinica médica veterinaria, conhecam esta
enfermidade para que seja diagnosticada corretamente e mais precocemente para instituir o
tratamento e dessa forma ampliar o tempo de sobrevida e com maior qualidade para os animais

acometidos. Existem diversas formas de tratamentos na literatura, entretanto, esta, por ter
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carater exacerbadamente inflamatorio, e tratamentos mais sofisticados como a radioterapia
podem ndo estar disponiveis na realidade de muitas regides, ou que o proprietario nao possa
acar com os custos, € necessario ponderar, considerar as condi¢des em que o animal se encontra,
0 custo, toxicidade dos quimioterapicos e efeitos adversos na instituicdo de protocolos
terapéuticos e ainda, com seu prognostico pobre e tempo curto de sobrevida, poderd ser
instituido tratamento clinico paliativo com DAINE, que propicia bons resultados, diminui a
inflamacéo e carcinogénese, tem baixo custo e boa acessibilidade. O caso apresentado é
bastante relevante por existirem escassos relatos na literatura, e se mostra necessario ampliar

0s estudos sobre CMI.
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ANEXOS

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
UNIDADE ACADEMICA DE GARANHUNS

w HOSPITAL VETERINARIO UNIVERSITARIO

= 4 LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA

= | Avenida Bom Pastor, s/n. - Boa Vista, Garanhuns/PE

s 55.296-901 — Telefone: (87) 3764-5585
TUTOR: Emannuel P. Melo PRONTUARIO 4233
ESPECIE:  CANINA RACA: Dilmata
NOME: Rayca IDADE: 12 anos SEXO: Fémea
MEDICO (A) VETERINARIO (A) REQUISITANTE: Breno Menezes
DATA DE ENTRADA: 25/03/19
LEGENDA N.1.: NAO INFORMADO OBS

HEMOGRAMA
ERITROGRAMA Valores de referéncia (1 - 8 anos)
Hemacias 6.120.000 55-85x106/ul
Hemoglobina 13,8 12 - 18 g/dL
Hematocrito 41 37-55%
VCM 67.0 60 - 77 L
CHCM 33,7 3236 g/dlL
Observagdes da série eritrocitdria; Hemacias morfologicamente normais.
LEUCOGRAMA Valores de referéncia (1 - 8 anos)
Leucdeitos totais 15.100 6.000 - 17.000/pL
RELATIVO ABSOLUTO RELATIVO ABSOLUTO

Mieloeitos 00 00 00 00
Metamieldeitos 00 00 00 00
N. Bastonetes 00 0 00 - 03 % 00 - 300/uL
N. Segmentados 95 14.345 60 - 77 % 3.000 ~ 11,500/l
Eosindfilos 02 302 02-10% 100 ~ 1.250/ul.
Basofilos 00 00 raros raros
Linfocitos 03 453 12-30% 1.000 ~ 4 800/l
Mondocitos 00 0 03 -10% 150 ~ 1.350/ul
Outros 00 00 00 00
Total 100 15.100

Observagoes da série leucocitaria: Leucdeitos morfologicamente normais,

PLAQUETOGRAMA Valores de referéncia
Plaquetas 300.000 200.000 ~ 500.000/uL
Observagdes da série plaguetaria: Agregados plaquetdnios (++-).

Metodologia: Analisador hematologico / Hematoscopia.
Referéncia: WEISS, D.J. & WARDROP, K.J. SCHALM'S Veterniary Hematology, 6* ed
Ames: Blackwell Publishing Lid, 2010,

Garanhuns, 19/06/2019

Anexo 1. Resultado do hemograma da cadela do caso em tela, realizado em 25/03/2019 no HVU-
UFRPE/UAG.
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UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
UNIDADE ACADEMICA DE GARANHUNS
HOSPITAL VETERINARIO UNIVERSITARIO
LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA
Avenida Bom Pastor, s/n. - Boa Vista, Garanhuns/PE

A
Wi

prme 55.296-901 — Telefone: (87) 3764-5585
TUTOR: Emannuel P. Melo PRONTUARIO 4233
ESPECIE:  CANINA RACA: Dalmata
NOME: Rayca IDADE: 12 anos SEXO: Fémea
MEDICO (A) VETERINARIO (A) REQUISITANTE: Breno Menezes
DATA DE ENTRADA: 25/03/19
LEGENDA N.1.: NAO INFORMADO OBS:

PROTEINAS PLASMATICAS TOTAIS (PPT)

Valores de referéncia
Proteinas Plasmaticas Totais (PPT) 7.6 6,0 - 8,0 g/dL.
Plasma: Normal.

Garanhuns, 19/06/2019

Metodologia: Refratometria.
Referéncia: WEISS, D.J. & WARDROP, K.J. SCHALM'S Veterinary Hematology, 6 ed.
Ames: Blackwell Publishing Ltd, 2010.

Anexo 2. Resultado do exame de PPT da canina do caso em tela, realizado em 25/03/2019 no HVU-
UFRPE/UAG.
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& UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
— UNIDADE ACADEMICA DE GARANHUNS

< HOSPITAL VETERINARIO UNIVERSITARIO
Hﬂ LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA

: Avenida Bom Pastor, s/n. - Boa Vista, Garanhuns/PE
UFRPE 55.296-901 - Telefone: (87) 3764-5585

TUTOR:  Emanmuel P. Melo PRONTUARIO: 4233

ESPECIE. CANINA RACA: Dilmata

NOME:  Rayca IDADE: 12 anos SEXO: Fémea

MEDICO (A) VETERINARIO (A) REQUISITANTE:  Breno Menezes
DATA DE ENTRADA:  25/03/19
LEGENDA N.1: NAO INFORMADO 0BS:

CITOLOGIA CUTANEA

METODO  DE
COLHEITA:
NUMERO  DE
LAMINAS:
COLORACAO:  Pandtico Rapido.

Amostra moderada a acentuadamente celular, constituida predominantemente
por neutrofilos degenerados/necrdticos, associados a raras bactérias em
morfologia de cocos. Material epitelial queratimizado, fibras nucleares e
hemacias de permeio.

COMENTARIOS: -

Metodologia: Andlise microscopica
Referdncias bibliogrificas
< COWELL, R.L; TYLER. R.D.; MEINKOTH, J.M,; DENICOLA, 0.8, Diagndstico citoldgico e hematologia de cles & gatos. 31 ed. 530 Paulo: MedVet, 2009 476 p

«GRANDI, F,, BESERAA, M.E.O.; COSTA, L.D. Citopatologia veterindria diagndstica. 17 ed. 530 Paulo. MedVer, 2014, 163 p
< RASKIN, RE, MEYER, DJ. Ctologla chinica de cles ¢ gatos: atlas coloride ¢ gula de interpretagho. 2' od Rio de Janeuwo Elsevier, 20011 450 p

N.L

02 (duas).

RESULTADO:

Garanhuns, 25/03/2019

Anexo 3. Resultado da Citologia da cadela do caso em tela realizada em 25/03/2019 no HVU-
UFRPE/UAG.
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UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
UNIDADE ACADEMICA DE GARANHUNS

Q HOSPITAL VETERINARIO UNIVERSITARIO
g LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA
o> | Avenida Bom Pastor, $/n. - Boa Vista, Garanhuns/PE
e 55.296-901 ~ Telefone: (87) 3764-5585
TUTOR:  Emanoel Pereira de Melo PRONTUARIO 4233
ESPECIE:  CANINA RACA: Dilmata
NOME:  Rayca IDADE: 12 anos SEXO: Fémea

MEDICO (A) VETERINARIO (A) REQUISITANTE: Breno Menezes
DATA DE ENTRADA: 15/04/19

LEGENDA N.1: NAO INFORMADO OBS
HEMOGRAMA

ERITROGRAMA Valores de referéncia (1 - 8 anos)

Hemacias 6.650.000 55-85x106/ul

Hemoglobina 14,6 12~ 18 g/dl

Hematderito 4 37-35%

VCM 66,2 60 -77fL

CHCM 332 32 - 36 g/dL

Observagdes da série eritrocitaria. Hemécias morfologicamente normais.

LEUCOGRAMA Valores de referéncia (1 - 8 anos)

Leucdcitos totais 12.500 6.000 - 17.000/pL
RELATIVO ABSOLUTO RELATIVO ABSOLUTO

Mielocitos 00 00 00 00

Metamielécitos 00 00 00 00

N. Bastonetes 01 125 0003 % 00 - 300/uL

N. Segmentados 81 10.125 60-77%  3.000 - 11500/l

Eosindfilos 09 1.125 02-10% 100 - 1 250/ul.

Basofilos 00 00 raros raros

Linfocitos 07 875 12-30% 1.000 - 4 800/uL

Mondcitos 02 250 03-10% 150 - 1350/l

Outros 00 00 00 00

Total 100 12.500

Observagdes da série leucocitaria: Leucdcitos morfologicamente normais.

PLAQUETOGRAMA Valores de referéncia

Plaquetas 79.000 200.000 - 500.000/uL.

Observagdes da série plaquetdria: Agregados plaquetinios (++-)

Metodologia: Analisador hematologico / Hematoscopia.
Referéncia: WEISS, D.J. & WARDROP, K .J. SCHALM'S Veterninary Hematology, 6* ed
Ames: Blackwell Publishing Ltd, 2010.

Garanhuns, 19062019

Anexo 4. Resultado do hemograma da cadela do caso apresentado, realizado em 16/04/2019 no HVU-
UFRPE/UAG.
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UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO

& UNIDADE ACADEMICA DE GARANHUNS
0 — HOSPITAL VETERINARIO UNIVERSITARIO
< I:[ﬂ LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA
: Avenida Bom Pastor, s/n. - Boa Vista, Garanhuns/PE
RS 55.296-901 — Telefone: (87) 3764-5585
’I‘U'l'QR: Emanoel Pereira de Melo PRONTUARIO: 4233
ESPECIE: CANINA RACA: Dalmata
NOME: Rayca IDADE: 12 anos SEXO: Fémea

MEDICO (A) VETERINARIO (A) REQUISITANTE: Breno Menezes

DATA DE ENTRADA: 15/04/19

LEGENDA N.1.: NAO INFORMADO OBS:

PROTEINAS PLASMATICAS TOTAIS (PPT)

Valores de referéncia

Proteinas Plasmaticas Totais (PPT) 7.8 6,0 — 8,0 g/dL

Plasma: Normal.

Garanhuns, 19/06/2019

Metodologia: Refratometria.
Referéncia: WEISS, D.J. & WARDROP, K.J. SCHALM'S Veterinary Hematology, 6 ed.

Ames: Blackwell Publishing Ltd, 2010.

Anexo 5. Resultado do exame de PPT da cadela do caso em tela, realizado em 16/04/2019 no HVU-
UFRPE/UAG.
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UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
UNIDADE ACADEMICA DE GARANHUNS
HOSPITAL VETERINARIO UNIVERSITARIO
LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA
Avenida Bom Pastor, s/n. - Boa Vista, Garanhuns/PE

s
i

U FRPE 55.296-901 — Telefone: (87) 3764-5585
PROPRIETARIO: Emanuel Pereira N* PRONTUARIO: 4233
ESPECIE: CANINA RACA: Dalmata

NOME: Rayca IDADE: 12 anos SEXO: Fémea

MEDICO (A) VETERINARIO (A) REQUISITANTE: Breno Menezes
DATA DE ENTRADA: 15/04/2019
LEGENDA N.L: NAO INFORMADO OBS.:

CITOLOGIA

L1 - Articulagdo carpica esquerda (liquido sinovial);
DESCRICAO DA L2 -~ Amostra de tecido mole em regido radial (proximo a articulagdo do
LESAO/MATERIAL: cotovelo);

L3 - Articulagdo do cotovelo.

METODO: Pungdo por Agulha Fina (PAF).
NUMERO DE 'L*; = ﬁ :3“;;;9’;

LAMINAS: L3 - 07 (sete).
COLORACAO: Panético Rapido.

L1 - Amostra hipocelular, constituida por elevada quantidade de matenal
granular, acidofilico/eosinofilico, disposto ao fundo de limina, sugestivo
de mucina. Ocasionais mononucleares pequenos, grandes e neutrofilos
citomorfologicamente preservados. *Ndo observados microrganismos
nem células neoplasicas na presente amostra. *Hemacias de permeio. L2
- Amostra acentuadamente hemorragica, constituida por raros
agrupamentos de células arredondadas/espinais, com moderada relagdo
RESULTADO: nucleo:citoplasma ¢ cromatina de padrdo frouxo com nucléolos
) ! variavelmente evidentes. L3 — Amostra elevadamente hemorriagica, sem
infiltragdo inflamatoria representativa, chamando atengiio células em
aglomerados sobrepostos/coesos ou individualizados, exibindo: alta e
moderada relagdo nicleo:citoplasma; anisocitose; intensa azurofilia
citoplasmatica com microvacuolizagio e, por vezes, contornos
cosinofilicos demarcados; anisocariose; binucleagdo, cromatina de
padrdo grosseiro, frouxa; nucléolos evidentes, macronucleose e, por
vezes, muiltiplos.
L1 - Nio observadas alteragdes em espago sinovial;
CONCLUSAO: tg - Nio (S)bscryadas altcracde; citologicamente representativas;
—~ Suspeita de carcinoma que devera ser confirmado
histopatologicamente.
- Convém a realizagio de exame histopatologico para determinagdo

COMENTARIOS: £ = At
especifica do processo neoplasico e auxilio progndstico.

Anexo 6. Resultado da citologia da cadela do caso em tela realizada em 16/04/2019 no HVU-
UFRPE/UAG.
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‘ 187964H

HistoPet

Patologia Veterinaria

APVC / 187964H

Nome : Rayca  Espécie: Canina  Raca: Dalmata  Cor:Ni  Sexo: Fémea  Idade: 12 Anos  Prontudrio: Ni
Proprietirio: Emanuel Pereira de Melo

Endereco: Av. Bom Pastor . 15 Boa vista CEP 55296-910 Garanhus PE

Med.Vet.Dr(a): Breno Menezes dos Santos / Breno Menezes dos Santos ufrpe

Tecido Emitido:

Colaracao: Hematoxilina e Eosina

Sao Paulo, 2 de Maio de 2019

Laudo de Exame Histopatolégico

MACROSCOPIA

BIOPSIA Quantidade:1 Comprimento:1.3 Largura: 1,3 Revestido por Pele: Superficie Externa:Irregular Alopécica Ao corte-
Superficie:Lisa Coloragio: Amarela Data de Corte 29/04/2019

MICROSCOPIA

A andlise microscdpica do matenial encaminhado revela lesio sobrelevada, revestida por camada c6mea com hiperqueratose
ortoqueratética com dreas de paraqueratose e formacio de crostas serocelulares contendo neutréfilos, material seroso e debris
celulares. A epiderme com acantose irregular moderada com dreas de infiltraciio de células epiteliais atipicas. Em derme, observa-se
infiltra¢io neopldsica, constituida por células epiteliais, formando wibulos e dcinos, ocupando derme superficial, perianexal e
profunda. Em vdrios campos observam-se émbolos tumorais no interior de vasos linfiticos. Tais células apresentam formato
poligonal de limites imprecisos, nicleos centrais de cromatina frouxa, com 0-1 nucléolo evidente com pleomorfismo moderado a alto.
Contagem de mitoses: 7 figuras de mitose em dez campos (aumento de 400x). De entremeio as celulas tumorais observa-se infiltrado
inflamatério neutrofilico intersticial & difuso com presenca de linfécitos e plasmdcitos.

Margens cirdrgicas comprometidas por células tumorais.

CONCLUSAO

Neoplasia epitelial maligna com embolizacio tumoral linfidtica com quadro morfolégico favorecendo Metdstase cutinea de carcinoma
mamdrio ( Carcinoma inflamatério).

Assinade eletronicamente por Priscyla Taboada Dias da Silva CRMV SP 11732

HISTOPET E.mail: exumes@ himoper.com. by Tel.: (1) 29150484 /(11) 206).3102 pag 1 de 1

Anexo 7. Resultado do exame histopatolégico realizado na HITOPET-Patologia Veterinaria localizada
na cidade de S&o Paulo em 02/05/2019.
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UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO

& UNIDADE ACADEMICA DE GARANHUNS
(OL 7 HOSPITAL VETERINARIO UNIVERSITARIO

< LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA

: Avenida Bom Pastor, s/n. - Boa Vista, Garanhuns/PE

Saa s 55.296-901 — Telefone: (87) 3764-5585
TUTOR: Emanuel Pereira PRONTUARIO: 4233
ESPECIE:  CANINA RACA: Dalmata
NOME: Rayca IDADE: 12 anos SEXO: Fémea
MEDICO (A) VETERINARIO (A) REQUISITANTE: Breno Menezes
DATA DE ENTRADA: 16/05/19
LEGENDA N.1.: NAO INFORMADO OBS:

HEMOGRAMA
ERITROGRAMA Valores de referéncia (1 — 8 anos)
Hemacias 5.500.000 5,5-8,5x 106/pL
Hemoglobina 12,5 12 - 18 g/dL
Hematocrito 38 37-55%
VCM 69,1 60 - 77 fL
CHCM 329 32 -36 g/dLL
Observagaes da série eritrocitaria: Hemacias morfologicamente normais.
LEUCOGRAMA Valores de referéncia (1 — 8 anos)
Leucdcitos totais 10.800 6.000 - 17.000/uLL
RELATIVO ABSOLUTO RELATIVO ABSOLUTO

Mielocitos 00 00 00 00
Metamielocitos 00 00 00 00
N. Bastonetes 00 0 00-03% 00 - 300/uLL
N. Segmentados 95 10.260 60—-77 % 3.000 - 11.500/uLL
Eosinofilos 01 108 02-10% 100 — 1.250/uL
Basofilos 00 00 raros raros
Linfocitos 02 216 12-30% 1.000 — 4 800/uLL
Monocitos 02 216 03-10% 150 - 1.350/puL
Outros 00 00 00 00
Total 100 10.800

Observagaes da série leucocitaria: Leucocitos morfologicamente normais.

PLAQUETOGRAMA Valores de referéncia
Plaquetas 40.000 200.000 — 500.000/uL
Observagoes da série plaquetaria: Agregados plaquetarios (+--).

Metodologia: Analisador hematologico / Hematoscopia.
Referéncia: WEISS, D.J. & WARDROP, K.J. SCHALM'S Veterinary Hematology, 6* ed.
Ames: Blackwell Publishing Ltd, 2010.

Garanhuns, 19/06/2019

Anexo 8. Resultado do hemograma da cadela do caso em tela realizado em 16/05/2019, no HVU-
UFRPE/UAG.
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UNIDADE ACADEMICA DE GARANHUNS
HOSPITAL VETERINARIO UNIVERSITARIO
LABORATORIO DE PATOLOGIA CLINICA

I UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
g —
: Avenida Bom Pastor, s/n. - Boa Vista, Garanhuns/PE

erRrE 55.296-901 — Telefone: (87) 3764-5585
TUTOR: Emanuel Pereira PRONTUARIO: 4233
ESPECIE:  CANINA RACA: Dilmata
NOME: Rayca IDADE: 12 anos SEXO: Fémea

MEDICO (A) VETERINARIO (A) REQUISITANTE: Breno Menezes
DATA DE ENTRADA: 16/05/19
LEGENDA N.1.: NAO INFORMADO OBS:

PROTEINAS PLASMATICAS TOTAIS (PPT)

Valores de referéncia
Proteinas Plasmaticas Totais (PPT) 7.2 6,0~ 8,0 g/dL
Plasma: Normal.

Garanhuns, 19/06/2019

Metodologia: Refratometria.
Referéncia: WEISS, D.J. & WARDROP, K.J. SCHALM'S Veterinary Hematology, 6® ed.
Ames: Blackwell Publishing Ltd, 2010.

Anexo 9. Resultado do exame de PPT do caso da canina em tela realizado em 16/05/2019, no HVU-
UFRPE/UAG.



LABORATORIO

ADOLFO
LUTZ .

NOME 4233 RAYCA CANINA (EMANUEL PEREIRA)

Dria): TALLES MONTE DE ALMEIDA
CONVENIO: PARTICULAR
RG do paciente

Uréia veterinaria
Mt, bioldgico Soro
Método: Enzimatico/Automatizado

Resultado.. : asiees 84,57
-CAO :86A112mg/dL

<« GATO :8,0A 10,7 mg/dL

- EQUINO:11,2 A 13,6 mg/dL

- BOVINO: 9,7 A 12,4 mg/dL

mg/dL
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IDADE: 01/01/2007 12A 4M 22D

N. PEDIDO: 010038201
DT. DA ENTRADA 23/05/2019

DT. DA IMPRESSAO: 23/05/2019 17:31:41
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Data de coleta:  23/05/2019
Data de liberagao: 23/05/2019

Creatinina veterinaria
Mt, biolégico Soro
Método: Cinético/Automatizado

RO i s ks akidard on . 227
CAO  :06-1.6mg/dL
GATO :08-1,8mg/dL
EQUINO : 1,2 - 1,9 mg/dL
BOVINO : 1,0 - 2,0 mg/dL

mgJdL

Liberado por: Dra. Marcela Soares - CRBM 4449/PE

Data de coleta:  23/05/2019
Data de liberagdo: 23/05/2019

Fosfatase Alcalina veterinaria

Mt. biolégico: Soro
Método:  Cinético

RESULTADO...........coccenenn o 60,32
CAO: 202150 UL
GATO 10 a 80 UL
EQUINO:143 a 395 UL
BOVINO: 90 a 170 UL

UL

Liberado por: Dra. Marcela Soares - CRBM 4449/PE

Data de coleta:  23/05/2019 16:47
Data de liberagdo: 23/05/2019

PNCQ

e Comipaiie e Crashabade

wow DO ator
.

)adonoluts con

Uberado por: Dra. Marcela Soares - CRBM 4449/PE

Anexo 10. Resultado do exame bioquimico da cadela do caso em tela realizado no laboratorio Adolfo

Lutz em 23/05/2019.
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NOME: 4233 RAYCA CANINA (EMANUEL PEREIRA) IDADE: 01/01/2007 12A 4M 22D
Dr{a): TALLES MONTE DE ALMEIDA N. PEDIDO: 010038201
CONVENIO: PARTICULAR DT. DA ENTRADA: 23/05/2019
RG do paciente: DT. DA IMPRESSAO: 24/05/2019 08:40:13
Fosfatase Alcalina veterinaria
Mt. biolégico: Soro
Método:  Cinético
RESUETADO:..iionnsmmisismirinis 60,32 u/iL
CAO: 20a 150 UL
GATO: 10 a 80 UL
EQUINO:143 a 395 U/L
BOVINO: 90a 170 UL
Data de coleta: 23/05/2019 16:47 Liberado par: Dra. Marcela Soares - CRBM 4449/PE
Data de liberacao: 23/05/2019
Gama GT veterinario
Mt. biolégico: Soro
Método:  Cinético
Resultado.......c.ooooeeeeeeeee e 5.00 mg/dL
CAO :DE 10A100UL
GATO :DE 1,0A 10,0 UL
EQUINO: DE 40A 13,4 UL
BOVINO: DE 11,0 A24 0 U/L
SUINO : DE 10,0 A 60,0 UL
Data de coleta: 23/05/2019 16:47 Liberado por: Dra. Marcela Soares - CRBM 4449/PE

Data de liberagao: 24/05/2019

www laboralonoado!tolutz con

Ay (LT Y

Soeatta

Anexo 10. Resultado do exame bioguimico da cadela do caso em tela realizado no laboratério Adolfo
Lutz em 23/05/2019.
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NOME: 4233 RAYCA CANINA (EMANUEL PEREIRA) IDADE: 01/01/2007 12A 4M 22D

Dr(a): TALLES MONTE DE ALMEIDA N. PEDIDO: 010038201

CONVENIO: PARTICULAR DT. DA ENTRADA 23/05/2019

RG do paciente DT. DA IMPRESSAO: 23/05/2019 17:31:41

Glicose VETERINARIO

Mt. biologico Plasma Fluoretado
Método: Enzimatico colorimétrico

T T T — 105,92 mg/dL
- CAO : 60 A 109 mg/dL

- GATO :70A 150 mg/dL

- EQUINO : 25 A 120 mg/dL

-VACA :45A 74 mg/dL

- SUINO : 65 A 94 mg/dL

- OVINO : 50 A 80 mg/dL

Data de coleta: 23/05/2019 Liberado por: Dra. Marcela Soares - CRBM 4449/PE
Data de liberacdo: 23/05/2019

TGP VETERINARIO

Mt. biologico: Soro
Método: Cinético 37°C

Resultado 17.16 UL
CAO :10,0A 88,0 UIL

GATO :10,0 A80.0 UKL

EQUINO: 340 A 1130 UL

BONINO: 14,0 A 38,0 UL

Data de coleta: 23/05/2019 16:47 Liberado por: Dra. Marcela Soares - CRBM 4449/PE
Data de liberacao: 23/05/2019

waw 13007 3100830 olutz com

Anexo 10. Resultado do exame bioquimico da cadela do caso em tela realizado no laboratério Adolfo
Lutz em 23/05/2019.
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Anexo 11. Resultado do exame ultrassonografico da cadela do caso em tela realizado em 22/05/2019 no
HVU-UFRPE/UAG.



