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RESUMO

Embora sejam frequentes, existem poucos relatos na literatura das alteracdes hematoldgicas e bioquimicas
em cadelas com neoplasia mamaria maligna. Objetivando-se avaliar retrospectivamente as alteracdes
hematoldgicas e bioquimicas de cadelas com neoplasia mamaria maligna atendida no Hospital Veterinario
Rogue Quagliato da Unifio, foram selecionadas 21 cadelas com neoplasia mamaria maligna e 17 cadelas
saudaveis controle, dais quais foram realizados hemograma e perfil bioquimico sérico. Utilizou-se teste de
t ndo pareado ou Mann-Whitney para verificar as diferencas entre os grupos quando p<0,05. Cadelas com
neoplasia mamaria apresentaram menor teor de hemoglobina e menor concentracdo hemoglobinica
corpuscular média que cadelas saudaveis, sem diferencas nos demais parametros do eritrograma e no
leucograma, além de maior concentracdo de plaquetas. Em relacdo aos parametros bioguimicos, cadelas
com neoplasia mamaria apresentaram maiores concentracdes séricas de albumina e menores concentracdes
de creatinina e ureia, sem diferencas nos demais parametros. Conclui-se que as principais alteracdes
hematoldgicas e bioquimicas observadas em cadelas com neoplasia mamaria maligna na rotina do Hospital
Veterinario Roque Quagliato da Unifio foram anemia com tendéncia de hipocromia e trombocitose,
hiperalbuminemia e teor sérico de creatinina e ureia menores que cadelas saudaveis.

Palavras-chave: Carcinoma, anemia, leucocitose, trombocitose, céo.

ABSTRACT

Although they are frequent, there are few reports in the literature of hematological and biochemical changes
in bitches with malignant mammary neoplasia. We aimed to retrospectively evaluate the hematological
and biochemical alterations of female dogs with malignant mammary neoplasia diagnosed at Unifio's
Rogue Quagliato Veterinary Hospital. Twenty one bitches with malignant mammary neoplasia and 17
healthy control bitches were selected, from which complete blood count and serum biochemical profile
were performed. The unpaired t test or Mann-Whitney test was used to verify differences between groups
when p<0.05. Bitches with mammary neoplasia had lower hemoglobin content and lower mean corpuscular
hemoglobin concentration than healthy bitches, with no differences in other erythrogram and leukogram
parameters, in addition to higher platelet concentration. Regarding the biochemical parameters, bitches
with mammary neoplasia had higher serum concentrations of albumin and lower concentrations of
creatinine and urea, with no differences in other parameters. It is concluded that the main hematological
and biochemical alterations observed in bitches with malignant mammary neoplasia in the routine of the
Unifio's Roque Quagliato Veterinary Hospital were anemia with a tendency towards hypochromia and
thrombocytosis, hyperalbuminemia and lower serum levels of creatinine and urea than healthy bitches.
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INTRODUCAO
Entre os tumores caninos, as neoplasias
mamarias ocorrem com maior frequéncia,

representando cerca de 50% entre todos os tipos de
tumores existentes. Essas neoplasias costumam ser
na maioria das vezes malignas, em até 70% dos
casos (Magalhdes et al., 2020). Todas as racas
podem desenvolver tumores mamarios, sendo mais
frequentes nas racas Pastor Alemao, Dobermann,
Poodle, Cocker Spaniel, Boxer e cadelas sem raca
definida. Em relacdo a idade, é mais frequente em
cadelas de meia idade e com idade avancada (7 a
12 anos), apos varias exposicdes de estro e diestro,
que contribuem para o desenvolvimento tumoral
varios ciclos de estrogeno e progesterona. Outros
fatores como o0 uso de progestagenos de longa
duracdo, alimentacdo com alimentos ricos em
gordura e acdo do hormdnio do crescimento
também podem contribuir para o desenvolvimento
de neoplasia mamaria (Daleck et al., 2008).

O diagnostico das neoplasias mamarias é
feito a partir da anamnese, exame fisico,
biogquimicos, hematolégicos, de imagem,
citoldgico e histopatoldgico, sendo esse Gltimo o
exame confirmatorio (Oliveira et al., 2018, Daleck
et al., 2008).

A classificagdo das neoplasias mamarias €
realizada pelo tamanho do tumor mamario, sendo
classificado como T1 o tumor com tamanho menor
que 3 cm de diametro, T2 entre 3-5 cm de diametro
e T3 quando maior que 5 cm de diametro. Ja a
classificacdo de acometimento dos linfonodos
regionais, classifica-se como NO quando ndo ha
desenvolvimento neopladsico ou N1 quando ha
presenca de neoplasia no linfonodo drenante da
regido. A presenca de metastase a distancia é
classificada como M1 e quando ha auséncia de
metastase a distancia classifica-se como MO
(Cassali et al.,, 2011). Segundo Daleck et al.
(2008), as neoplasias malignas mais comuns em
cadelas sdo o carcinoma in situ, carcinoma
complexo, carcinoma mamario misto e carcinoma
simples (carcinoma tubulo papilifero, carcinoma
solido e carcinoma anaplasico).

A descricéo de alteraces hematoldgicas e
bioquimicas desencadeadas por neoplasias
mamarias malignas em cadelas sdo pouco
encontradas na literatura. As alteracbes mais
frequentemente descritas incluem a diminuigdo
dos eritrécitos, anemia da inflamacéo, leucocitose
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por neutrofilia e monocitose, além da presenca de
desvio nuclear de neutrofilos a esquerda (Garrido et
al., 2015; Silva et al., 2014). Qutras alteragdes mais
frequentes em cadelas com carcinoma mamario
incluem anemia regenerativa, anemia normocitica
normocromica arregenerativa, hipoalbuminemia,
hipocalcemia, trombocitose e hiperfibrinogenemia
(Duda et al., 2017). Dessa forma, observa-se que as
alteracbes hematoldgicas e bioquimicas relatadas
em cadelas com neoplasias mamérias malignas sdo
divergentes e ndo se conhece a realidade na regido
de Ourinhos.

Com base nesse contexto, o presente estudo
teve como objetivo avaliar retrospectivamente as
alteracdes hematoldgicas e bioquimicas de cadelas
com neoplasia maméria maligna atendidas no
Hospital Veterinario Roque Quagliato da Unifio.

MATERIAL E METODOS
Selecdo dos animais
Foram selecionadas 38 cadelas para o
estudo, sendo divididas em:

e Grupo controle: composto por 17 cadelas de (5
a 13 anos consideradas saudaveis apds avaliacdo
clinica e laboratorial com hemograma, alanina
aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina
(FA), albumina, globulina, proteina total,
creatinina e ureia. A inclusdo dos animais nesse
grupo ocorreu apés assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido pelos tutores
e sua inclusdo foi aprovada pelo Comité de Etica
no Uso de Animais Unifio (CEUA-Unifio) sob
protocolo 022/2020.

e Grupo neoplasia: para constituicdo desse
grupo, foi realizado um estudo retrospectivo de
cadelas diagnosticadas com neoplasia mamaria
que apresentassem diagnostico histopatolégico
do tipo de neoplasia e que ndo apresentassem
comorbidades, todas atendidas no Hospital
Veterinario Roque Quagliato da Unifio entre os
anos de 2015 e 2021 e que tivessem realizado
exames laboratoriais no Laboratorio Clinico
Veterinario Unifio no momento do diagnaostico.
Foram entdo selecionadas 21 cadelas de 4 a 14
anos de idade. Com base na classificacdo
histopatoldgica, as cadelas possuiam carcinoma
mamario em tumor misto grau um (40,7%),
carcinoma mamario in situ (9,5%), carcinoma
mamario papilifero grau dois (9,5%), carcinoma
mamario solido grau trés (9,5%), carcinoma
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mamario anaplasico de alto grau (4,7%),
carcinoma mamario misto benigno (4,7%),
carcinoma mamario em tumor misto grau trés
(4,7%), carcinoma mamario papilifero cistico
grau dois (4,7%), carcinoma mamario
micropapilifero grau trés (4,7%), carcinoma
mamario tubular grau um (4,7%) e carcinoma
mamario em tumor misto grau dois (2,6%).

Andlises laboratoriais

O hemograma foi realizado em contador de
células automatizado veterinario (ABX Micros
ESV 60, Paris, Franca), com determinacdo de
hemécias, hemoglobina, concentragéo
hemoglobinica corpuscular média (CHCM),
volume corpuscular médio (VCM), amplitude de
distribuicdo eritrocitaria (RDW), contagem de
leucdcitos totais e plaquetas. O volume globular
(VG) foi determinado pela técnica de Strumia e a
contagem diferencial de leucdcitos foi realizada
em esfregaco sanguineo corado com corante
hematoldgico  comercial  (Pandtico  répido,
Laborclin, Pinhais, PR, Brasil), avaliando-se
também a morfologia das hemaécias, leucécitos e
plaquetas em microscopia Optica. O teor de
proteina plasmatica total (PPT) foi obtido por
refratometria (ATAGO, Mod. Master-SUR-NM,
Tokio, Japan).

As andlises bioquimicas séricas foram
realizadas em fotocolorimetro semiautomatizado
(BIO 2000, BioPlus, Barueri, SP, Brasil)
utilizando  reativos ~ comerciais  (Labtest
Diagnostica SA, Minas Gerais, Brasil) de acordo
com as recomendacGes do fabricante. As
determinacbes bioquimicas foram realizadas a
37°C ap6s calibracdo com calibrador (Calibra H,
Labtest Diagnostica SA, Minas Gerais, Brasil) e
verificacdo com controles comerciais niveis |
(Qualitrol 1H, Labtest Diagnodstica SA, Minas
Gerais, Brasil) e Il (Qualitrol 2H, Labtest
Diagnostica SA, Minas Gerais, Brasil). A
atividade de ALT foi determinada por metodologia
cinética ultravioleta (UV), albumina por método
colorimétrico com verde de bromocresol,
creatinina por método colorimétrico do picrato
alcalino, FA pelo método cinético de Bowers e
McComb modificado, proteinas totais pelo método
colorimétrico do biureto e ureia segundo
metodologia enziméatica UV. O teor de globulinas
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foi obtido a partir da subtracdo de albumina das
proteinas totais.

Exame histopatoldgico

Apls avaliagdo clinica, estadiamento
clinico e procedimento cirargico para retirada da
lesdo, a neoplasia mamaria biopsiada foi
encaminhada pelo proprio tutor para avaliacdo
histopatolégica em  laboratério  particular
terceirizado.

Andlise estatistica

As varidveis foram testadas quanto a
normalidade pelo Teste de Shapiro-Wilk e as
diferencas entre os grupos foram testadas utilizando
teste de t ndo pareado ou Mann-Whitney. Todas as
analises estatisticas foram efetuadas em programa
computacional (GraphPad Prism, v.6.00 para
Windows, GraphPad Software, La Jolla, CA, USA,
www.graphpad.com), sendo considerados
significantes quando p<0,05.

RESULTADOS

Em relacdo ao eritrograma, as cadelas com
neoplasia mama@ria apresentaram menor teor de
hemoglobina (Figura 1B) e menor CHCM (Figura
1E) que cadelas saudaveis. Nao foram observadas
diferencas na concentracdo de hemacias (Figura
1A), VG (Figura 1C), VCM (Figura 1D) e RDW
(Figura 1F).

No leucograma ndo houve diferenca
significativa entre 0s grupos para as concentracfes
de leucdcito total (Figura 2A), neutrofilo bastonete
(Figura 2B), neutrofilo segmentado (Figura 2C),
linfocito (Figura 2D), mondcito (Figura 2E) e
eosinofilo (Figura 2F).

Cadelas com  neoplasia ~ maméria
apresentaram maior concentracao de plaguetas que
cadelas saudaveis (Figura 3A) e ndo houve
diferenca significativa no teor de PPT (Figura 3B).

Ja em relacdo aos parametros bioguimicos,
cadelas com neoplasia mamaria apresentaram
maiores concentragdes séricas de albumina (Figura
4B) e menores concentracOes de creatinina (Figura
4C) e ureia (Figura 4G), ndo houve diferenca
significativa em relacdo as atividades de ALT
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(Figura 4A) e FA (Figura 4D), e teores de
globulina (Figura 4E) e proteina total (Figura 4F).
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Figura 1. Hemécia (A), hemoglobina (B), volume globular (VG, C), volume corpuscular médio (VCM,
D), concentracdo hemoglobinica corpuscular média (CHCM, E) e amplitude de distribuicao eritrocitaria
(RDW, F) em cadelas controles saudaveis (n=17) e diagnosticadas com neoplasia mamaria (n=21). Os
graficos sdo representados por media e desvio-padrdo com valores individuais e a diferenca
estatisticamente significante é indicada por * (p<0,05), ** (p<0,01), *** (p<0,001) ou **** (p<0,0001).
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Figura 2. Leucocito total (A), neutrdfilo bastonete (B), neutréfilo segmentado (C), linfocito (D),
mondcito (E) e eosindfilo (F) em cadelas controles saudaveis (n=17) e diagnosticadas com neoplasia
mamaria (n=21). Os graficos sdo representados por média e desvio-padrdo com valores individuais.
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Figura 4. Alanina aminotransferase (ALT, A), albumina (B), creatinina (C), fosfatase alcalina (FA, D),
globulina (E), proteina total (F) e ureia (G) em cadelas controles saudaveis (n=17) e diagnosticadas com
neoplasia mamaria (n=21). Os graficos sdo representados por média e desvio-padrdo com valores
individuais e a diferenca estatisticamente significante é indicada por * (p<0,05), ** (p<0,01), ***

(p<0,001) ou **** (p<0,0001).
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DISCUSSAO

No presente estudo, no eritrograma das
cadelas com neoplasia mamaria, as principais
alteracdes observadas foram reducdo do teor de
hemoglobina e menor CHCM, compativel com o
inicio de um quadro anémico por deficiéncia de
ferro. A anemia observada nas cadelas com
neoplasias mamarias esté relacionada com anemia
da inflamacao ou anemia da doenca cronica. Para
Duda et al. (2017), uma vez que o tecido
neoplasico causa inflamacdo ao seu redor ou
mesmo em seu interior, principalmente em
neoplasias malignas, desenvolve-se necrose no
centro de massas neoplésicas grandes (Silva et al.,
2014).

Corroboram com o presente achado de
anemia, o estudo desenvolvido por Duda et al.
(2017) que observaram que 11,2% das cadelas com
neoplasia mamaria maligna (carcinoma in situ,
carcinoma  complexo, carcinoma  simples,
carcinoma tubulopapilar, carcinoma solido,
carcinoma anaplasico, sarcoma mioepitelial,
osteossarcoma ou carcinossarcoma, mioepitelioma
e carcinoma de tumor misto) apresentaram anemia
normocitica e normocrémica. Segundo 0s autores,
citocinas como IL-1 e TNF-a secretadas mediante
estimulo pelas células tumorais sdo responsaveis
por reduzir a meia vida dos eritrocitos e da
eritropoietina, além de promover o bloqueio de
ferro no organismo, contribuindo para a evolugédo
do quadro anémico. Em condi¢des inflamatdrias, o
organismo retém ferro, o que contribui para
reducdo de hemoglobina e CHCM observadas no
presente estudo. Segundo Thrall et al. (2007), as
anemias provocadas por doenca inflamatoria e
anemias ferroprivas diminuem a concentracdo
sérica do ferro diminuindo teor de hemoglobina e,
consequentemente do CHCM.

Embora a inflamacdo seja a hipdtese
plausivel para anemia nas cadelas do presente
estudo, ndo houve diferenca significativa entre 0s
grupos para as concentracfes de leucocitos totais,
neutrofilos bastonetes, neutréfilos segmentados,
linfécitos, mondcitos e eosindfilos, o que
evidencia que possivelmente 0  processo
inflamatério seja local e ndo sistémico. Duda et al.
(2017) observaram leucocitose por neutrofilia em
45,8% das cadelas com neoplasias mamarias
primarias, 0 que ocorreu segundo aos autores
devido a inflamacdo ou necrose tecidual da
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neoplasia. Ja Silva et al. (2014) observaram que 161
cadelas com neoplasias mamarias apresentaram
leucocitose por neutrofilia. E plausivel supor que o
tamanho da neoplasia, bem como a presenca de
necrose no centro da massa neoplésica e ulceracdes
possam contribuir para o estimulo inflamatdrio com
alteracdo do leucograma.

Ainda em relacdo aos parametros
hematoldgicos, foi observado no presente estudo
que as cadelas com neoplasia mamaria
apresentaram significativamente maiores
concentragdes de plaquetas. Duda et al. (2017)
relataram que 33,3% das cadelas com neoplasia
mamaria maligna apresentam trombocitose. A
possivel causa para trombositoce é a contracdo
esplénica pela acdo da epinefrina, por liberagédo de
proteinas tumorais angiogénicas, por citocinas
inflamatorias e  fatores de  crescimento
hematopoiéticos  secretados  pelos  tumores
mamarios, contribuindo para o aumento das
concentragdes de plaquetas.

Ja em relacdo aos parametros bioquimicos,
cadelas com neoplasia mamaria apresentaram
maiores teores de albumina e menores
concentrag0es de creatinina e ureia que cadelas
saudaveis. Entre as causas de aumento da
concentracdo sérica de albumina, a mais plausivel
seria a desidratacdo com concentracdo desse
constituinte  sérico (Thrall et al., 2007).
Curiosamente, essa desidratacdo ndo desencadeou
0 aumento de ureia e creatinina. Pelo contrério, no
presente estudo foi observado que cadelas com
neoplasia ~maméria  apresentaram  menores
concentracdes de creatinina e ureia que cadelas
saudaveis. Duda et al. (2017) observaram
hipoalbuminemia em 33,3% das cadelas com
neoplasia mamaria que, associado ao leucograma
inflamatdrio, poderia sugerir menor producdo
hepatica em decorréncia da maior producdo de
globulinas (Thrall et al., 2007). Entretanto, como no
presente estudo ndo foi observado aumento dos
teores de globulina nem leucograma inflamatério, é
plausivel supor que os animais ainda ndo estejam
nesse estdgio de inflamagcdo que leva a
hipoalbuminemia. Em relacdo a reducao do teor de
ureia, as causas incluem fatores como hepatopatias
ou diminuicdo da ingestdo de proteina (Oliveira,
2004), embora esses fatores ndo tenham sido
avaliados no presente estudo.

No presente estudo, a maior parte das
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alteracbes observadas foram estatisticamente
significativas, porém grande parte dos animais
ainda apresentavam valores dentro do intervalo de
referéncia para espécie, indicando pouco
importancia clinica. Além disso, no presente
estudo, foram selecionadas cadelas com neoplasia
mamaria sem distincdo quanto ao tempo de
evolugdo e sem critérios de inclusdo como o
tamanho de neoplasia mamaria, o que poderia
contribuir para os resultados mais discretos que
foram observados, uma vez que em Hospitais
Escola o diagnostico costuma ser mais precoce.
Assim, quanto maior o tempo de evolugdo, mais as
alteracbes clinicas e laboratoriais seriam
perceptiveis.

CONCLUSAO

Conclui-se que as principais alteracdes
hematoldgicas e bioquimicas observadas em
cadelas com neoplasia mamaria maligna na rotina
do Hospital Veterinario Rogue Quagliato da Unifio
foram anemia com tendéncia de hipocromia e
trombocitose, hiperalbouminemia e teor serico de
creatinina e ureia menores gque cadelas saudaveis.
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