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As alteragdes no hemograma estdo direta ou indiretamente
relacionadas com céancer e sdo pouco descritas em cadelas
com neoplasia mamaria. O objetivo deste estudo foi
analisar as alteragdes hematologicas em 161 cadelas
portadoras de neoplasia mamaria e correlacionar a
progressdo da doenga. As principais alteracdes
hematologicas encontradas foram anemia normocitica e
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RESUMO

normocromica e leucocitose neutrofilica, sendo ambas
mais frequentes em cadelas em estadio avangado (III, IV
ou V) da doenga. Conclui-se que as alteragdes
laboratoriais de anemia e leucocitose verificadas em
cadelas com neoplasia mamaria estdo correlacionadas
positivamente com o estadio avangado da doenga.

COMPLETE BLOOD COUNT CHANGES IN BITCHES WITH MAMARY TUMOR

Complete blood cell (CBC) changes are directly or
indirectly related to cancer and have not been reported in
bitches with mammary tumors. The aim of this study was
to evaluate CBC changes in 161 bitches with mammary
tumors, and to correlate them with disease progression.

KEYWORDS: anemia; leukocytosis; staging
INTRODUCAO

As neoplasias em cdes e gatos tém

aumentado substancialmente nos ultimos anos,

assumindo  grande importancia clinica e

epidemioldgica. A maior longevidade desses

animais proporcionada por fatores como melhora

na nutri¢do, cuidados na prevencdo ¢ o avanco no
tratamento de doengas justificam o aumento da
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ABSTRACT

Normocytic and normochromic anemia and neutrophilic
leukocytosis were observed and correlated with disease
stages III, IV and V. In conclusion, anemia and
leukocytosis may be correlated with advanced stages of
mammary tumors in bitches.

incidéncia de neoplasias em animais de companhia
(1). Dentre os tumores espontdneos mais comuns
em cles estd a neoplasia mamaria (2).

O papel dos hormoénios sexuais no
desenvolvimento dos tumores de mama em cadelas
¢ suportado pela alta incidéncia em cadelas ndo
castradas ou quando a ovariohisterectomia (OH) ¢
efetuada apos o 2° ciclo estral (3, 4).
Clinicamente, observam-se um ou mais tumores
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palpaveis nas mamas, geralmente sem histérico de
alteragdes sistémicas como apatia, inapeténcia,
febre e émese (5).

Alteracdes hematolégicas como anemia e
trombocitopenia sdo relatadas em pacientes com
cancer e, embora essas alteragdes sejam descritas
na literatura veterindria, a incidéncia, prevaléncia
e seu significado clinico nos animais com
neoplasia sdo pobremente relatados (6). Anemia e
coagulopatias sdo causas de morbidade e
mortalidade em seres humanos com cancer, com
impacto negativo sobre a progressdo da doenca e a
terapia antineopldsica. Dentre os seres humanos
portadores de neoplasias em grau avancado, 50 a
70%  apresentam anemia (7). Quanto ao
leucograma, a leucocitose ¢ alteracdo importante
em pacientes com neoplasia e ocorre devido a
complexa interacdo entre as células neoplésicas
com o sistema imunoldgico e com a inflamagdo
peritumoral. A leucocitose neutrofilica esté
fortemente associada ao pior prognostico e
mortalidade em seres humanos com neoplasia,
sobretudo naqueles em tratamento quimioterdpico
(8). No entanto, a literatura referente as alteragdes
hematologicas em cdes com neoplasia mamaria ¢é
escassa ¢ ndo hé estudos que relacionem essas
alteragdes com a apresentacdo clinica e avango da
doenga.

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

MATERIAL E METODOS

Foram incluidas no estudo 161 cadelas, de
diferentes ragas e idades, atendidas no Hospital
Veterinario da Universidade Federal do Parana
(HV-UFPR) ou na Unidade Hospitalar para
Animais de Companhia da Pontificia Universidade
Catélica do Parana (UHAC-PUCPR), entre os anos
de 2009 e 2012, por apresentarem neoplasia
mamaria. Foram excluidas do estudo cadelas que
apresentaram doenga concomitante a neoplasia,
pacientes submetidas a tratamento medicamentoso
em prazo inferior a 30 dias ou animais vacinados
em prazo inferior a quatro meses da data da
consulta.

Durante a primeira consulta clinica das
pacientes, foi colhido sangue para realizagdo de
hemograma por meio da venopuncdo da jugular
externa. As amostras de sangue foram
acondicionadas em tubos com anticoagulante
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acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e as
analises hematologicas foram realizadas no
Laboratério de Patologia Clinica Veterindria da
Universidade Federal do Parana. As contagens de
eritrocitos, leucdcitos e a determinacdo da
concentragdo de hemoglobina foram realizadas no
equipamento Mindray” modelo BC 2800 VET. O
volume globular (hematodcrito) foi realizado pela
técnica do microhematocrito. O volume globular
médio (VGM) e a concentragdo de hemoglobina
média (CHGM) foram obtidos pelas férmulas de
Wintrobe (9). Nas extensdes sanguineas coradas
com panotico rdpido foram realizadas a contagem
diferencial de  leucodcitos, as avaliagdes
morfologicas dos eritrocitos e leucocitos e a
estimativa do numero de policromato6filos
(policromasia).

Os valores utilizados como referéncia para
caracterizar a anemia foram os descritos por
Feldman et al. (10). O grau de anemia foi
classificado pelo valor do hematocrito (Ht), em
que percentuais entre 30 ¢ 37% indicaram anemia
leve, entre 20 ¢ 29% anemia moderada, entre 13 ¢
19% anemia severa e abaixo de 13% anemia muito
severa. A  presengca de  policromatdfilos
(policromasia) nas laminas de esfregago sanguineo
foi utilizada para classificar a anemia como
regenerativa ou ndo regenerativa, considerando-se
anemia ndo regenerativa quando o grau de
policromasia foi 0 (nenhum), ou raro +1 (11). Os
indices hematimétricos de VGM e CHGM foram
utilizados para classificar a anemia em
normocitica e normocrOmica. Para pesquisa de
metastase e avaliacdo de doengas concomitantes a
neoplasia mamaria, as pacientes foram submetidas
a radiografia toracica, em trés exposic¢des,
radiografia de membros em casos de edema ou
alteragdes oesteoarticulares e ultrassonografia
abdominal exploratéria. Em todas as pacientes o
tecido mamario e os linfonodos regionais foram
removidos cirurgicamente e submetidos a
avaliagdo histopatoldgica segundo os critérios da
Organizacdo Mundial da Satide (OMS) (12). Na
presenca de nddulos multiplos foi considerado o
de maior malignidade. O estadiamento das
pacientes seguiu a classificacio TNM (tumor,
linfonodo ¢ metastase), proposto pela OMS (tabela
).

As alteragdes  hematoldgicas  foram
correlacionadas com o estadiamento da neoplasia
através da aplicagdo do Teste Exato de Fisher, com
significancia de P<0,05.
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Tabela 1 — Classifica¢do do estadiamento clinico das neoplasias mamadrias das cadelas estudadas

Estadiamento Apresentacdo Tumoral

I T, No, M T;: tumor <3 cm o

11 T>, No, My T,: tumorentre 3 e 5 cm o

11 T3, No, My Ts: tumor > 5 cm o

v Qualquer T, N, M, Ni: Linfonodo regional com envolvimento neoplasico
\ Qualquer T, Qualquer N, M, M;: presenca de metdstases a distancia

T= tumor/N= linfonodo regional /M= metastase

RESULTADOS

A idade média das cadelas incluidas no
estudo foi de 10,1 anos (5 a 17). Os animais de
pequeno porte (até 10kg) representaram 41% das
pacientes (66/161), sendo a ragca poodle a mais
prevalente (35/66). Os de médio porte (10 a 25kg)
representaram 26% (42/161) e os de grande porte
(mais de 25kg), 33% (53/161). Dentre as pacientes

do estudo, 90,1% (145/161) eram sexualmente
intactas e 9,9% (16/161) foram submetidas a
castragdo tardia (apds o segundo estro).

As neoplasias mamarias malignas foram
mais prevalentes que as benignas, correspondendo a
87% (140/161) dos casos. A Tabela 2 apresenta a

classificagdo  histopatoléogica  das  neoplasias
mamarias encontradas, com 0s respectivos numeros
de animais acometidos.

Tabela 2 — Classificagdo histologica de cadelas portadoras de neoplasias mamarias de acordo com o grau de
malignidade correspondente e respectivo numero de animais acometidos estudados

Classificagdo Histopatologica

Numero de casos

Tumores Malignos 140
Adenocarcinoma Papilifero Cistico 33
Adenocarcinoma Papilifero 22
Adenocarcinoma Complexo 22
Adenocarcinoma Simples 16
Adenocarcinoma Papilifero Cistico com Areas de Tumor Misto 16
Adenocarcinoma So6lido 10
Adenocarcinoma Complexo com Areas de Tumor misto 9
Adenocarcinoma Tubular 6
Carcinoma Anaplésico 2
Carcinoma Esquirroso 1
Carcinoma com diferenciacao Escamosa 1
Tumor misto 1
Carcinossarcoma 1
Tumores Benignos 21
Tumor Misto Benigno 10
Adenoma Simples 4
Adenoma Complexo 3
Fibroadenoma 2
Adenoma Papilifero 1
Adenoma Cistico 1
Total 161

No presente estudo observaram-se 47%
(76/161) dos casos diagnosticados nos estadios I
(n=53) e II (n=23) e 53% (85/161) diagnosticados
em estadios mais avancados (III/51, IV/26 e V/8).
Todas as pacientes com neoplasia benigna (n=21) se
encontraram nos estadios iniciais (I/18 e 1I/3), 60%
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(85/140) das pacientes com neoplasia mamadria
maligna foram diagnosticadas em estadios mais
avancados da doenca (III/51, IV/26 e V/8). O
numero de casos de animais com neoplasia mamaria
benigna e maligna de acordo com o estadiamento da
doenca encontra-se na Tabela 3.
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Tabela 3 — Numero de animais com neoplasia mamaria benigna e maligna, de acordo com o estadiamento

Estadiamento Tumores benignos Tumores malignos Total de casos por
estadiamento

I 18 35 53

II 3 20 23

I 0 51 51

v 0 26 26

\ 0 8 8

Total 21 140

Ao exame fisico, constatou-se em 95%
(153/161) dos casos presenca de dois ou mais
nédulos em mamas, sendo que os nddulos unicos
foram observados em oito pacientes com estadio I (5
benignos e 3 malignos). Todas as pacientes do
estddio V apresentaram metéstase pulmonar.

Alteragdes no hemograma foram observadas
em 24,2% das pacientes (39/161), sendo 18 animais
com alteragdes no eritrograma, 30 no leucograma e
nove em ambos. A andlise do eritrograma revelou 18
(11,2%) pacientes com anemia normocitica e
normocrémica, ndo regenerativa. A anemia foi mais
prevalente e classificada como moderada (média Ht
= 29%) nos animais em estadios mais avancados
(14/18) quando comparado aos de estadios I e II
(4/18), que tiveram a anemia classificada como leve
(média Ht=34%). O presente estudo revelou
correlagdo positiva entre anemia € o avanco da
doenga (estadio III, IV e V; Teste Exato de Fisher,

P=0,02), como observado na Tabela 4.

A anélise do leucograma revelou leucocitose
neutrofilica em 18,6% (30/161) das pacientes. Nos
estadios I e II, oito pacientes (n=76) apresentaram
leucocitose e 22 estavam nos estaddios mais
avancgados (n=85). Foi observada correlagdo positiva
entre leucocitose e a progressdo da doenca (Teste
Exato de Fisher, P=0,01), Tabela 4. A presenca de
neutrofilia com desvio a esquerda ocorreu em 43%
dos animais com leucocitose (13/30), sendo 10 em
estadios avangados (III, IV e V) e trés em estadios [ e
II. A neutrofilia com desvio a esquerda ndo revelou
correlagdo positiva com a progressdo da doenca
(P>0,05, Teste Exato de Fisher). Considerando-se
apenas os pacientes com leucocitose, 30% (9/30)
apresentaram monocitose, sendo dois casos dentro
dos estadios I e II e sete dentro dos estadios mais
avangados.

Tabela 4 — Presenca de alteragdes hematologicas em cadelas com neoplasia mamaria de acordo com os
grupos estdgios iniciais (I e II) e avancados (III, IV e V) da doenca

Estadiamento =~ Anemia Classificagdo da anemia Leucocitose Total de casos por
neutrofilica estadiamento
lell 4 Leve (média Ht = 34%) 8 76
I, IveV 14 Moderada (média Ht 29%) 22 85
*P=0,02 *P=0,01
Total 18 30 161

*Teste Exato de Fisher realizado entre os grupos
DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que pacientes
em estadios mais avancados da neoplasia mamaéria
apresentaram anemia e/ou inflamacédo leucocitaria. A
anemia observada neste estudo foi leve a moderada,
normocitica e normocrémica tipicamente
caracterizada como anemia de doenca cronica e
observada em seres humanos com cancer (13).
Poucos animais apresentaram alteragdes
concomitantes no eritrograma e leucograma, por isso

ndo foi possivel correlacionar anemia com a
inflamagdo leucocitaria. Estudos futuros sdo
necessarios para verificar o papel da inflamacdo em
cdes anémicos com neoplasia mamaria.

A prevaléncia e relevancia clinica da
presenca de anemia em cdes com neoplasia mamaria
¢ desconhecida e pobremente reportada (6,14).
Entretanto, em seres humanos com cancer de mama
existe uma alta incidéncia de anemia no diagnostico
da doenga e correlagio com pior resposta ao
tratamento, progndstico e sobrevida (15,16). Apesar
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do baixo numero de pacientes com anemia (11,2%)
neste estudo, o estadio avancado da doenca esta
correlacionado com a presenga de anemia, sugerindo
que a avaliacdo do hemograma pode ser usada como
ferramenta de determinacdo do progndstico da
neoplasia mamadria. Caes com tumores sélidos como
osteossarcoma € mastocitoma apresentam baixa
incidéncia de anemia no momento do diagnostico
(17, 18), corroborando a pequena porcentagem de
cdes anémicos com neoplasia mamaria do presente
estudo.

Quase todo distarbio crénico com um
componente inflamatdério iniciard o processo que
causa anemia e, entre eles, a neoplasia maligna que
provoca necrose e/ou inflamagdo ao redor ou no
interior da neoplasia (9). Na oncologia veterinaria, a
anemia vem sendo associada a redu¢@o na qualidade
de vida, que se traduz em anorexia, perda de peso e
intolerdncia ao exercicio (14, 19). No presente
estudo, as pacientes foram conduzidas ao servigo de
oncologia por apresentarem ndédulos nas mamas, sem
relatos  pelos  proprietdrios de  disturbios
comportamentais; no entanto, ndo foi realizada
investigacdo sobre qualidade de vida e mudancas de
comportamento. O impacto da anemia na qualidade
de vida de cadelas com neoplasia mamaria deve ser
avaliado em estudos futuros, tendo em vista a
presenca da anemia em pacientes com estadio mais
avancado da doenga.

A leucocitose neutrofilica verificada neste
trabalho  provavelmente reflete a condigdo
inflamatoria decorrente da neoplasia mamaria (6). A
correlagdo positiva da leucocitose com o estadio
avancado da doenca ndo estd bem descrita na
literatura, mas sugere-se que a cronicidade da
neoplasia acarreta resposta inflamatdria sistémica e,
por consequéncia, pior progndstico. A monocitose é
caracteristica de processos inflamatérios cronicos € o
aumento moderado no numero de mondcitos,
associado ou ndo a quadros de neutrofilia, pode ser
observado em pacientes com cancer, sobretudo em
neoformagdes com areas de necrose (6). Neste
estudo, a monocitose associada a neutrofilia foi uma

alteracdo hematoldgica presente, porém sem
correlagdio com o estadiamento da neoplasia
mamaria.

Neste estudo, os tumores encontrados

apresentaram diagnoéstico histologico maligno em
propor¢do maior ao relatado por trabalhos recentes
brasileiros (20, 21), embora o diagndstico de
metastase a distancia tenha sido inferior aos 25%
descritos na literatura atual (4, 21). Esses achados
provavelmente se devem ao fato das neoplasias
mamdrias malignas em cadelas nem sempre
apresentarem caracteristicas clinicas de malignidade,
como foi verificado no presente trabalho, no qual
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75,7% (106/140) das pacientes com neoplasia
histologicamente maligna ndo apresentaram invasdo
tumoral e metastase, caracteristica de tumores com
comportamento benigno.

A classificagdio TNM, proveniente da
medicina para, o estadiamento de caninos com
neoplasia mamaria é um fator importante a ser
considerado quanto ao comportamento clinico dos
tumores devido a expressiva variagdo individual dos
animais. Como exemplo, tumor mamario maligno
classificado como T1 (< 3cm) em um cdo de
pequeno porte (até 10kg) possivelmente apresentara
comportamento clinico diferente em um cdo de
grande porte (maior que 25kg), devido a menor
propor¢do do tumor em relacdo a area de superficie
corporal. Dessa forma, sugere-se revisdo e
adequacdo da classificagdo TNM para cadelas com
neoplasia maméria. E importante ressaltar que,
apesar de tumores mamadrios pequenos (< 3cm)
geralmente serem benignos (22), exigi-se institui¢do
imediata de tratamento cirurgico pois em alguns
casos se comportam de forma agressiva (21).

A epidemiologia e impacto clinico das
anormalidades hematoldgicas em cadelas com
neoplasia mamaria devem ser relatados, a fim de se
determinar a importancia de intervencao terapéutica
para corrigi-las e sua influéncia no prognostico da
doenca.

CONCLUSOES

A anemia normocitica ¢ normocromica, nao
regenerativa, € a leucocitose neutrofilica sdo as
alteracdes hematologicas mais frequentes em cadelas
com neoplasia mamaria estdo correlacionadas
positivamente com o avanco da neoplasia.
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