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RESUMO

A dindmica da ligagdo entre os seres humanos e os animais domésticos tem se transformado,
com os animais ajudando no bem-estar de seus tutores e sendo utilizados como modelo em
pesquisas de saude humana, incluindo o cancer. Apesar dos avancos, ainda hd um grande
desafio tanto no diagndstico, quanto no tratamento, possivelmente devido ao comportamento
dos diferentes tipos de cancer. O uso de indicadores laboratoriais, como razdes N/L e PLQ/L,
tem sido estudados para avaliar o padrdo inflamatdrio e a mortalidade. Além disso, razdes
bioquimicas como GGT/ALP, ALB/ALP e AST/ALT tém mostrado potencial na avaliagdo
progndstica de neoplasias. Este estudo buscou comparar pardmetros hematoldgicos e
bioquimicos de cdes com doencas ndao neoplasicas (G1), com cancer (G2) e caes saudaveis
(G3), com intuito de auxiliar no diagnostico e acompanhamento de pacientes oncoldgicos. Em
GI1 e G2 os dados foram planilhados do primeiro atendimento e nova coleta de dados foi
realizada da tltima consulta dos mesmos pacientes. Apds a comparagdo entre grupos e tempos,
também foram comparados dados entre os diferentes tipos de cancer apresentados. Foram
verificadas contagens superiores de leucocitos em meio a doengas ndo-neoplasicas (mediana:
14.000 células/puL) em comparagdo ao grupo com neoplasia (mediana: 9.540 cél/uL), contudo,
na avaliagdo temporal dos grupos houve retorno a normalidade do G1 e persisténcia de
leucocitose no G2. Embora tenha sido observada linfopenia em ambos G1 e G2, foi apenas em
meio ao cancer que esta alteragdo se manteve com o passar do tempo (-45%). Dentre as
neoplasias, as alteracdes hematoldgicas foram mais expressivas no linfoma, tendo sido
constatados os maiores resultados para razdes N/L (16,07) ¢ PLQ/L (398,09). Nao houve
variagdao importante nos analitos bioquimicos isolados, entretanto, verificou-se valores maiores
em ALB/ALP (0,036) e AST/ALT (0,61) nos casos oncologicos, quando comparados as
doencas gerais (ALB/ALP=0,001; AST/ALT=0,11). A anélise temporal mostrou reducdes em
ALB/ALP (-4,49%) e GGT/ALP (-10,49%) nas doengas ndo neoplasicas, diferentemente dos
casos oncologicos que cursaram com aumentos de 15,17% e 47,87% respectivamente. Assim
como na avaliacdo hematologica, os parametros bioquimicos de cdes com linfoma figuraram
entre os mais alterados. O estudo ressalta a importancia da avaliagdo laboratorial
individualizada e seriada, demonstrando que, embora os pardmetros considerados ndo tenham
apresentado padrdo de diferenciagdo entre cancer e outras doencas nao-neopldasicas, pacientes
com linfoma apresentam alteragdes mais significativas que os demais grupos de pacientes
avaliados.

Palavras-chave: indicadores laboratoriais; leucocitose; linfoma; cancer.



ABSTRACT

The dynamics of the relationship between humans and domestic animals have been
transforming, with animals helping to improve the well-being of their owners and being used
as models in human health research, including cancer. Despite advancements, there remains a
significant challenge in both diagnosis and treatment, possibly due to the behavior of different
types of cancer. The use of laboratory indicators, such as N/L and PLQ/L ratios, has been
studied to assess the inflammatory pattern and mortality. Furthermore, biochemical ratios like
GGT/ALP, ALB/ALP, and AST/ALT have shown potential in the prognostic evaluation of
neoplasms. This study aimed to compare hematological and biochemical parameters of dogs
with non-neoplastic diseases (G1), cancer (G2), and healthy dogs (G3), with the goal of aiding
in the diagnosis and monitoring of oncological patients. In G1 and G2, the data from the first
appointment were spreadsheeted, and a new data collection was carried out from the last
consultation of the same patients. After comparing the groups and times, data were also
compared between the different types of cancer presented. Higher leukocyte counts were
observed in non-neoplastic diseases (median: 14,000 cells/uL) compared to the group with
neoplasia (median: 9,540 cells/uL); however, in the temporal evaluation of the groups, there
was a return to normality in G1 and persistent leukocytosis in G2. Although lymphopenia was
observed in both G1 and G2, it was only in the cancer group that this alteration persisted over
time (-45%). Among the neoplasms, hematological alterations were more pronounced in
lymphoma, with the highest results found for N/L ratios (16.07) and PLQ/L ratios (398.09).
There was no significant variation in isolated biochemical analytes, however, higher values
were observed for ALB/ALP (0.036) and AST/ALT (0.61) in oncological cases when compared
to general diseases (ALB/ALP = 0.001; AST/ALT = 0.11). Temporal analysis showed
reductions in ALB/ALP (-4.49%) and GGT/ALP (-10.49%) in non-neoplastic diseases, unlike
oncological cases, which showed increases of 15.17% and 47.87%, respectively. As with the
hematological evaluation, biochemical parameters of dogs with lymphoma were among the
most altered. The study emphasizes the importance of individualized and serial laboratory
evaluation, showing that, although the parameters considered did not present a clear pattern of
differentiation between cancer and other non-neoplastic diseases, patients with lymphoma
exhibit more significant changes than the other patient groups evaluated.

Keywords: laboratory indicators; leukocytosis; lymphoma; cancer.
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1. INTRODUCAO

A relacdo entre 0 homem e animais domésticos tem sofrido mudangas significativas
com o passar dos anos, de forma a aumentar a presenca e a importancia destes seres nos lares,
e levando ao reconhecimento de diversos beneficios advindos desta proximidade interespécies
(Bibbo; Rodriguez; O’Haire, 2019; Gee et al., 2021). Além de desempenharem papel valioso
na manutencdo do bem-estar fisico ¢ mental de seus tutores, os animais contribuem
significativamente para a pesquisa em saide humana, atuando como importantes modelos
experimentais (Singh et al., 2016). Existem inumeras doengas que acometem similarmente
homens e animais, a exemplo do cancer, que ¢ listado por autores como a principal causa
mundial de obito em caes (Gardner; Fenger; London, 2016). Para além das caracteristicas
genéticas, o desenvolvimento de neoplasias € associado a circunstancias metabolicas,

hormonais e ambientais, o que facilita a extrapolagdo de questdes de oncologia veterinaria a

area de atuacdo em humanos (Roccaro et al., 2024).

Apesar dos avangos significativos e das tecnologias disponiveis ao tratamento, a
incidéncia e a agressividade de determinadas neoplasias tornam o cancer em animais um grande
desafio (Pang; Argyle, 2016). E preciso considerar que o tempo até o diagnostico em humanos
¢ relativamente mais curto, as dosagens empregadas nos tratamentos sdao mais altas e, de
maneira geral, a sobrevida tende a ser mais longa que a dos cdes (Rowell; McCarthy; Alvarez,
2011). Dentre as estratégias para o controle e remissdo das lesdes, além de agentes
quimioterapicos, estdo os procedimentos cirirgicos e técnicas complementares, tais como
eletroquimioterapia e radioterapia, sendo esta ultima menos acessivel e disponivel no Brasil

atualmente (Cunha et al., 2018; Spugnini; Baldi, 2019).

A utilizagdo de indicadores laboratoriais para o monitoramento de pacientes
oncoldgicos ¢ amplamente reconhecida. Recentemente, o emprego de certas razoes
relacionadas a esses indicadores tem sido amplamente pesquisado, especialmente em humanos.
Neste contexto, as razdes neutrdofilo/linfocito (N/L) e plaqueta/linfécito (PLQ/L), por exemplo,
podem fornecer informagdes preliminares sobre o padrao inflamatorio, complementando outros
parametros. Esses indicadores auxiliam na avaliagdo da mortalidade em casos de cancer
colorretal e de mama em humanos, além de serem relevantes para sarcomas em caes (Kwon et

al., 2012; Azab et al, 2013; Macfarlane et al., 2016). As razdes gama-
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glutamiltransferase/fosfatase alcalina (GGT/ALP) e albumina/fosfatase alcalina (ALB/ALP)
podem refletir danos hepaticos precocemente, tendo sido verificada relagdo entre niveis mais
altos e piora clinica em pacientes com carcinoma hepatocelular (Chan et al., 2013; Ouyang et
al., 2020; Zhang et al., 2023). Por outro lado, a determinacdo da razdo aspartato
aminotransferase/alanina aminotransferase (AST/ALT) tem demonstrado resultados
promissores para a avaliagdo prognoéstica de canceres orofaringeo, urotelial e vesical em
humanos (Lee et al., 2017; Ha et al., 2019; Knittelfelder et al., 2020), com estudos preliminares

na medicina veterinaria (Machado et al., 2024).

A busca por fatores progndsticos especificos, confidveis e reprodutiveis a conduta
oncoldgica pode contribuir para a celeridade diagndstica e o sucesso terapéutico. Diante disso,
buscou-se realizar a comparacdo de parametros hematologicos e bioquimicos de caes
acometidos por cancer e por outras doencas ndo oncologicas, com animais higidos, havendo

destaque para a determinacdo de algumas razdes como as ja mencionadas.
2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Principais canceres que acometem caes na rotina hospitalar

O linfoma ¢ uma das principais neoplasias malignas na oncologia humana e veterinaria,
estando a ocorréncia relacionada a proliferacdo de células linfoides neopldsicas em oOrgaos
linfoides, figado, rins e pele (Bennet; Williamson; Taylor, 2023). Estima-se que cerca de 83%
das neoplasias hematopoiéticas nos cades seja representada pelo linfoma, enquanto em um
panorama, a ocorréncia varie entre 7 e 24% dos casos (Vail; Pinkerton; Young, 2013). A
classificagdo do linfoma ¢ complexa, o que motivou Valli e colaboradores (2011) a reunirem
informagdes do sistema instituido em 1997 pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS), a fim
de aplicé-lo a oncologia veterindria (Armitage, 1997). A partir da compilacdo e comparacao de
tais informacdes, foi possivel organizar as formas da doenca em subdivisdes que diferenciam,
dentre outros aspectos, a origem em neoplasia de células-B ou células-T. O diagndstico pode
ser obtido por diversos métodos, inclusive o exame citologico, que permite a confirmacdo
preliminar da condicdo para que, caso necessario, sejam realizados ensaios imuno-
histoquimicos, a fim de que seja determinado o tipo celular (Pittaway et al., 2019). Assim como
para outros canceres, descobrir medidas prognoésticas ¢ importante na abordagem do linfoma,
dentre fatores negativos estdo o estagio clinico, uso de esteroides, localizagdo do tumor, perfil

imunofenotipico e a classificagdo de acordo com a OMS (Mutz et al., 2013).
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Os mastocitomas sao tumores de pele que acometem cdes e gatos, havendo maior
incidéncia na espécie canina, principalmente nas racas boxer, weimaraner, bull mastiff, labrador
retriever e golden retriever (Smiech et al., 2018). As formas cutineas sio mais relatadas e
abrangem a formacao de nddulos tnicos, ocasionalmente multiplos, no tronco, regido perineal,
membros e/ou cabega (Oliveira et al., 2020). Outras apresentacdes envolvem o mastocitoma
subcutaneo e o visceral, estando este ultimo relacionado a ocorréncia de quadros de
mastocitemia em caes (Jacobs; Hoppe; Moore, 2007; Grano et al., 2012). O exame citoldgico
apresenta eficacia no diagndstico e, apesar de a graduagao histopatologica ser mais difundida
(Kiupel; Camus, 2019), existem métodos alternativos utilizando a citologia, tal como sugerido
por Paes e colaboradores (2022). O prognostico pode ser reservado, uma vez que, apesar da
ressec¢do cirdrgica e tratamento quimioterapico serem eficientes, ndo sdo incomuns formas

metastaticas, que sdo fatais em grande parte dos casos (Poggiani et al., 2012).

Os carcinomas consistem em um grupo abrangente de proliferacdes neoplasicas que se
originam da camada epitelial e atingem 6rgdos e glandulas (adenocarcinomas) em diversas
partes do corpo (Avery et al., 2022). Os tumores mamarios sao os mais incidentes sobre cadelas
e, dentre os tipos histopatologicos, ha predominio de diferentes formas, incluindo,
adenocarcinoma, carcinossarcoma, carcinoma solido, dentre outros (EZerskyte et al., 2011). A
classificagdo dos tumores de mama pode ser laboriosa, uma vez que existem inimeras
possibilidades diagnosticas, levando Goldschmidt e colaboradores (2011) a proporem um
sistema que inclui as seguintes divisdes: neoplasias epiteliais malignas, sarcomas,
carcinossarcomas, neoplasias benignas, hiperplasias e displasias, neoplasias e hiperplasias
mamilares. Por outro lado, carcinomas hepatocelulares consistem nas neoplasias hepdaticas de
maior incidéncia, sendo comumente relatadas alteracOes laboratoriais, tais como anemia,
disturbios plaquetarios e aumento da atividade sérica das enzimas ALT, AST, ALP e GGT
(Liptak et al., 2004). Ja os carcinomas de c€lulas transicionais consistem nos tumores vesicais
de maior importancia nos caes. Apesar de sua baixa incidéncia, comumente cursam com
infeccdes oportunistas e formas invasivas, que atingem a bexiga e 6rgdos proximos, tornando a

abordagem terapéutica desafiadora (Budreckis et al., 2015; Fulkerson; Knapp, 2015).

Os tumores melanociticos sdo comuns em caes de idade avancada e compreendem a
formagdo de lesdes na cavidade oral, pele e digitos mais comumente (Brockley; Cooper;

Bennett, 2012). A proliferacdo neoplasica dos melandcitos pode ser maligna (melanoma) ou
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benigna (melanocitoma), sendo mais frequente a associagdo entre melanomas e as lesdes
localizadas nos digitos e na boca (Dees et al., 2013). Melanomas sdo tidos como os canceres de
pele mais agressivos e resistentes a quimioterapia em caes e, apesar de nao haver consenso
sobre possiveis fatores determinantes, existem suspeitas acerca da influéncia da exposi¢ao
solar, contato com agentes quimicos e influéncia da genética sobre o desenvolvimento destes
tumores (Nishiya et al., 2016). O estadiamento proposto pela OMS leva em conta aspectos
como didmetro do tumor primario, acometimento de linfonodos e presenga de metastases em
orgaos distantes, o que permite a diferenciacao em estagios I, II, III e IV (Polton et al., 2024).
Tumores melanociticos malignos em humanos e animais compartilham similaridades
histopatologicas e clinicas, incluindo a agressividade, o que motiva a utilizacdo dos caes como
modelos de estudo, especialmente pelo fato de que a doenga de ocorréncia natural apresenta

maior complexidade do que a induzida em modelos experimentais (Simpson et al., 2014).

Assim como observado em proliferacdes melanociticas, as neoplasias oriundas de
células da parede vascular podem ter apresentacdo benigna (hemangioma) ou maligna
(hemangiossarcoma), estando a ocorréncia desta Ultima mais relacionada aos cdes de idade
avancada, especialmente nos pertencentes as ragas pitbull, boxer, beagle e dalmata (De Nardi
et al., 2023). Hemangiossarcomas apresentam comportamento agressivo € podem acometer
orgaos internos como bago, figado e coracdo ou, menos frequentemente, desenvolverem-se no
tecido cutaneo (Liptak; Forrest, 2013). Dentre as neoplasias esplénicas, o hemangiossarcoma ¢é
tido como o mais frequente, sendo estimado indice metastatico de cerca de 80% por alguns
autores, sobretudo em oOrgdos como pulmoes e figado (Das et al., 2020). Alteracdes
hematologicas e hemostaticas destacam-se entre os achados laboratoriais, o que ¢
correlacionado aos danos endoteliais e vasculares induzidos pela proliferagdo celular, ndo sendo
incomum o desenvolvimento de coagulagdo intravascular disseminada-CIVD (Kim; Hong;

Suh, 2019).

Os tumores hepatoides, assim referidos devido a similaridade morfoldgica entre células
hepatoides e hepatdcitos, sdo proliferacdes da glandula hepatoide, que € uma forma modificada
da glandula sebacea (Rodigheri; Daleck; De Nardi, 2016). A maior parte dos tumores sdao
perianais, entretanto, ha presenca da glandula hepatoide em outros locais do corpo, ndo sendo
incomuns neoformagdes nos membros pélvicos, dorso e prepucio (Turek; Withrow, 2013). Sao

mais relatados em cdes machos inteiros, reforcando a hipotese da possivel influéncia de
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hormdnios andrégenos sobre o desenvolvimento (Sabattini et al., 2019). Existem quatro tipos
de tumores hepatoides: adenoma, hiperplasia, carcinoma e epitelioma, sendo os dois primeiros
de comportamento benigno e os demais, malignos. Estima-se que hiperplasias e adenomas
hepatoides correspondam a até 18% dos tumores de pele nos caes, sendo mais reportados em
caes das ragas beagle, husky siberiano e cocker spaniel (Gross et al., 2005). Apesar da maior
ocorréncia de formas benignas, ao exame citologico pode ser dificil o reconhecimento de
epiteliomas e carcinomas hepatoides, tendo McCourt e colaboradores (2018) relatado doenga
metastatica em cao poodle acometido por tumor perianal compativel com adenocarcinoma, que

apresentou pleomorfismo celular discreto.

2.2 Alteragdes laboratoriais no cancer

As particularidades hematoldgicas do paciente oncoldgico, de maneira geral, envolvem
variag0es nas contagens celulares, alteragdes morfoldgicas e disturbios funcionais das células
sanguineas. Estas alteracdes devem ser acompanhadas de forma minuciosa, pois podem ter
valor prognoéstico ao paciente e, em alguns casos, exigirem intervencao terapé€utica especifica,
além do tratamento oncoldgico (Childress, 2012). Dentre os eventos desencadeados pelos
diferentes tipos de cancer, destaca-se o processo inflamatdrio, que € responsavel por ocasionar
leucocitoses, predominantemente neutrofilicas, em meio a neoplasias malignas (Watabe et al.,
2011). O debate acerca do elo entre inflamag¢do e cancer ndo ¢ recente, tendo Balkwill e
Mantovani (2001) discutido sobre a influéncia de linfocitos, células dendriticas e macrofagos
associados a tumores (TAM) sobre o microambiente tumoral, estando a progressao tumoral e a
formacao de vasos sanguineos ligados a liberacdo de citocinas e fatores de crescimento pelos

leucdcitos.

Em estudo conduzido por Itoh et al. (2009), ao avaliarem o perfil imunologico de caes
portadores de canceres de diferentes origens, além da leucocitose neutrofilica, foi constatada
leucopenia e predominio de resposta imune humoral, possivelmente influenciada pela supressao
de substancias inflamatérias a atividade de linfocitos da classe Thl. Além de atuarem na
manutencdo da hemostasia, as plaquetas participam efetivamente do processo inflamatorio, seja
através da ativacdo de leucdcitos ou por meio da degranulagdo e liberagdo de substincias
microbicidas (Jenne; Kubes, 2015). A utilizagdo das razdes N/L e PLQ/L como alternativa aos

marcadores inflamatdérios convencionais tem se mostrado promissora, especialmente para a
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predi¢do progndstica, ndo apenas ao cancer, como em meio a disturbios cardiovasculares e, até

mesmo, comportamentais (Balta; Ozturk, 2014; Mazza et al., 2018).

A alanina amino transferase (ALT) esta presente de forma abundante no citoplasma dos
hepatdcitos de caes e gatos. O aumento de sua atividade sérica € associado as lesdes celulares
hepaticas, contudo ¢ importante descartar possiveis alteracdes musculares, uma vez que
apresenta isoenzima em menor propor¢ao neste tecido (Alisson, 2022). Presente no citoplasma
e mitocondria de hepatocitos e midcitos, incluindo cardiomiocitos, a aspartato amino
transferase (AST) apresenta atividade sérica elevada em meio a lesdes celulares letais ou
subletais (Stockham; Scott, 2008). A razdo ALT/AST foi primeiramente descrita por De Ritis
e colaboradores (1965) como uma ferramenta diagnodstica para diferenciacdo entre hepatites
virais e outras hepatopatias, baseando-se na divisdo da atividade sérica destas duas enzimas
hepaticas comumente empregadas na avaliagao laboratorial do figado. Desde entdo, esta medida
tem sido considerada na distingdo de quadros de doencas hepaticas diversas, em especial
naquelas provocadas por efeitos a longo prazo do consumo de alcool (Botros; Sikaris, 2013). A
razdo De Ritis pode ser aplicavel também na avaliacdo de outros tecidos, inclusive os rins, uma
vez que, em determinados casos, pode apresentar-se elevada concomitantemente a outros

achados de lesdo renal, incluindo o aumento simultaneo de ureia e creatinina (Zygner et al.,

2012).

As fosfatases alcalinas (ALPs) formam um grupo enzimdtico que se divide em duas
principais isoenzimas: intestinal (IAP) e tecidual (TNAP). Dentro desse grupo, encontramos
1soformas especificas, como a hepatica (LALP), 6ssea (BALP), renal e placentéria, além da
isoforma induzida por glicocorticoides (CALP), que ¢ exclusiva da espécie canina (Zaher et al.,
2020). O aumento da atividade das ALPs estd mais frequentemente associado as isoformas
hepatica e dssea, uma vez que as demais apresentam meia-vida curta, o que torna improvavel
que influenciem significativamente a atividade sérica (Garzotto et al., 2008). A gama glutamil
transferase (GGT) € outra enzima de inducdo, encontrada principalmente em células hepaticas,
especialmente no epitélio do ducto biliar. A elevagdo da atividade sérica da GGT esta
relacionada a danos celulares e colestase, € a enzima também pode ser detectada na urina,

associada a liberag@o de células epiteliais tubulares (Alisson, 2022).

Os distrbios hepaticos podem ter diferenciacdo dificil, uma vez que as alteracdes

laboratoriais encontradas podem ser semelhantes. E crescente o uso da razio ALB/ALP para a
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avaliagdo hepatica em pesquisas na medicina, sendo considerada marcador prognostico em
meio a alguns canceres (Mathold et al., 2024). Baixas razdes ALB/ALP podem estar associadas
a hipoalbuminemia concomitante a niveis normais ou aumentados de fosfatase alcalina. Por ser
sintetizada no figado, a diminui¢do na concentragao sérica de albumina ¢ ligada aos quadros de
diminui¢dao ou perda na funcdo hepatica (Kim et al., 2017). Ja a razdo GGT/ALP tem sido
apontada como ferramenta util na diferenciacdo de quadros de hepatopatias humanas
ocasionadas por diferentes etiologias (Anand; Mallick, 2019). At¢ o momento ndo existem

estudos publicados aplicando esta medida diagnostica na medicina veterinaria.

3. MATERIAL E METODOS

A selecao de casos foi realizada a partir da consulta de dados de atendimento no sistema
integrado do Hospital Veterinario (HV) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMQG).
Para a composi¢ao do Grupo 1 (n=25) foram selecionados individuos aleatorios da espécie
canina, acometidos por doengas nao-neoplasicas. O Grupo 2 (n=151) compreendeu apenas
casos oncologicos, tendo como base a confirmacao diagndstica citoldgica e/ou histopatologica.
Em ambos os casos foram coletados resultados de exames hematoldgicos e bioquimicos,
considerando o primeiro e ultimo atendimento do animal, independentemente da duragdo do
intervalo de tempo ou do tratamento realizado. No G2 os valores considerados outliers ou
atipicos, por apresentarem grande varia¢do frente aos demais, foram excluidos durante a
realizacdo de determinadas comparacdes de diferentes pardmetros hematologicas e

bioquimicas.

Estabeleceu-se como controle o Grupo 3 (n=169), constituido por caes considerados
“higidos”, sendo por vezes assim referido ao longo do trabalho. Estes animais foram avaliados
clinica e laboratorialmente a fim de que fossem descartados quaisquer sinais de doenca aguda

ou cronica estabelecidas.

3.1 Analises hematoldgicas e bioquimicas

Os exames hematoldgicos foram realizados no Laboratorio de Patologia Clinica
Veterinaria do HV/UFMG de forma semi-automatizada, utilizando contador hematologico
Icounter 3D® (DIAGNO) aliado a determinagdo do hematocrito pelo método manual,
utilizando microcentrifuga. Realizou-se leitura do esfregaco sanguineo para determinagdo de

contagens leucocitarias diferenciais, estimativa de plaquetas e avaliagdo morfoldgica celular.
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Foram consideradas as seguintes variaveis: concentragdo de hemacias (He), de hemoglobina
(Hb), hematocrito (Ht), amplitude de distribui¢ao de hemacias (RDW), contagem de leucocitos
totais (Leu), contagens diferenciais absolutas (neutrofilos/bastonetes, linfocitos, eosinodfilos,

mondcitos e basofilos) e contagem plaquetaria (PLQ).

As andlises bioquimicas ocorreram de forma semiautomadtica no analisador COBAS®
Mira Plus (Roche), tendo como reagentes os produtos veterindrios da empresa Biotécnica.
Dentre as analises séricas estavam: amilase (AMY), alanina aminotransferase (ALT), albumina
(ALB), creatinina (CRE), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (ALP), gama
glutamil transferase (GGT), glicose (GLI), proteinas totais (PROT) e ureia (URE). Para
assegurar a confiabilidade dos resultados, empregou-se a metodologia de controle de qualidade
do laboratorio em questdo, que ¢ certificado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA).

3.2 Estatistica

Com os dados planilhados para cada conjunto de variaveis, foram empregados testes de
normalidade e homoscedasticidade (Kolmogorov-Smirnov). Varidveis com comportamento de
normalidade foram submetidas ao teste de analise de varidncia (ANOVA), com pos teste Tukey
e, as que ndo apresentaram comportamento normal, mesmo apds tentativa de adequacao (log-
10) foram submetidas ao teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis, com po6s teste de Dunn, quando
necessario. Inicialmente foram comparados os trés grandes grupos para cada varidvel
individual, depois segmentou-se o grupo de caes com cancer por tipo e refez-se a estatistica
anteriormente descrita. Para todos os testes utilizados a margem de significancia adotada foi de
5%. Com o objetivo de predizer evolucao também se calculou a % de variagdo entre o primeiro

e o ultimo exame realizado de alguns dos pacientes oncologicos e com doengas ndo neoplasicas.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

No Grafico 1 ¢ feita a caracterizacdo do grupo nao-oncoldgico da seguinte forma:
doencas do trato urinario (3/25), inflamatorias (3/25), neuro-ortopédicas (4/25),
cardiovasculares (2/25), infecciosas (8/25), hepaticas (2/25) e endodcrinas (3/25). No caso do
Grupo 2 (Grafico 2) foi feita diferenciagdo quanto a origem dos tumores em: melanociticos
(25/152), células redondas (57/152), mesenquimais (33/152) e epiteliais (33/152), sendo

necessaria uma categoria a parte para casos em que haviam mais de um tipo neoplasico. Dentre
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os animais com multiplos tumores (4/152), trés deles apresentavam associa¢ao entre tumores
epiteliais e mesenquimais, enquanto o outro animal apresentava neoplasia epitelial

concomitantemente a tumor de células redondas.

Grafico 1: Classificacdo do grupo de cdes portadores de doencas ndo-oncolédgicas (G1)
Grupo 1 n=25

Doencas cardiovasculares
8,0%

Doencas hepaticas

8,0%

Doencas infecciosas
32,0%

Doencas inflamatorias
12,0%

Doencas do trato urinario
12,0%

Doencas neuro-ortopédicas
16,0%

Doencas endocrinas
12,0%

Grafico 2: Classificacdo da origem das neoplasias apresentadas pelos cdes do grupo neoplasico (G2)

Grupo 2 n=152

Multiplos tumores
2,6%

Tumores melanociticos
16,4%

Tumores de células redondas
37,6%

Tumores mesenquimais
21,7%

Tumores epiteliais
21,7%

4.1. Anélise dos parametros hematologicos

A partir da comparagdo de valores hematologicos entre os grupos (Tabela 1), observou-

se reducdo em parametros de série vermelha mais pronunciada em individuos do Grupo 1. Estes
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animais apresentaram valores de hematocrito com reducao proxima de 20% em relagdo aos caes

higidos, enquanto em casos oncologicos esta redugdo foi de 17,65%.

Nao houve diferenca estatistica significativa entre as alteracdes na série eritroide
apresentadas entre doentes neopldsicos e nao-neoplédsicos. Apesar disso, as anemias sao
frequentes em pacientes oncoldgicos, sendo associadas ao menor tempo de sobrevida em alguns
canceres (Miller, 2009). A tendéncia a anemia observada nos doentes ndo-neoplasicos, por sua
vez, pode estar associada a maior prevaléncia de doengas infecciosas (32%), dentre elas a
leishmaniose visceral canina (LVC). A LVC , associada ou ndo a coinfec¢des por
hemoparasitos, ¢ frequentemente associada a ocorréncia de anemia, havendo relatos em
literatura de aplasia de linhagem eritroide associada a doenca (Figueredo, 2012; Momo, 2014).

Tabela 1: Parametros hematologicos de caes subdivididos em portadores de doencas ndo-neoplasicas
(G1), neoplasicas (G2) e considerados higidos (G3)

Parametro Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Referéncias™”
n=25 n=152 n=169
Eritrocitos” 5,77 £1,26° 6,05+1,37° 6,99 +0,88" 6 a 8,3 x 10°cél/ul
Hemoglobina® 1326 +3,18" 13,97 +3,58° 16,58 + 1,80% 14,42 19,4 g/dL
Hematocrito* 39,48+ 9,25 41,03+9,72° 50,28 +5,07° 39 a 54%
RDW" 15,9 +4,78° 1429 +£2,5® 14,37 +£0,73* 11,3a 14,5
Leucocitos totais™ 14.000? 9.540° 10.000° 6.000 a 14.300 cél/uL
SE =2,68 SE = 661,26 SE = 233,63
Neutrofilos™ 11.000® 6.975% 6.387°¢ 3.400 a 9.500 cél/pL.
SE=2,36 SE = 781,06 SE = 580,86
Linfocitos™ 2.000° 1.149° 2.403* 1.500 a 4.000 cél/uL.
SE = 65,29 SE = 109,52 SE = 204,99
Eosinofilos™ 2.000° 280° 617° 100 a 1.100 cél/uL
SE = 48,39 SE=38,51 SE = 107,27
Mondcitos”™ 268? 436° 366° 200 a 900 cél/uL
SE = 63,87 SE =51,95 SE = 1072,44
Plaquetas” 279.040 327.380 £ 206.100 = 220.000 a 480.000 cél/mL
179,65 157,51% 25,77°
N/ 13,76 + 10,72 + 3,12+ 3
15,582 13,532 1,93°
PLQ/L* 257,98 + 348,53 + 115,31 £ -
191,74% 545,52 88,02°

RDW- Amplitude de distribuicdo de hemécias; N/L- razdo neutroéfilos: linfocitos; PLQ/L- razdo plaquetas: linfocitos.
Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica (p<0,05).

Grupo 1 (G1) n=25; Grupo 2 (G2) n=152; Grupo 3 (G3) n=169.
*Média + Desvio padrdo (SD) **Mediana seguida de Erro padrdo (SE) ***Valores de referéncia: McCourt; Rizzi (2022).

A resposta leucocitdria em animais acometidos por doencas nao-neoplasicas foi
estatisticamente maior que o verificado no grupo com neoplasia, tendo sido obtidas contagens
globais medianas de 14.000 células/uL e 9.540 células/uL, respectivamente. Este achado foi

diferente do observado em estudo desenvolvido por Garcia-Sancho et al. (2014), em que ndo
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houve diferenga entre as contagens leucocitarias de animais com cancer em comparagao aos
acometidos por doenca gastrintestinal cronica, alteragdes cutidneas e dentdrias. Quando
comparados aos higidos, os animais acometidos por tumores apresentaram aumento discreto na
contagem global leucocitaria (9,48%), o que ¢ semelhante ao observado por Itoh e

colaboradores (2009).

Dentre os principais mecanismos desencadeadores de leucocitose destacam-se os
processos inflamatodrios, que podem, inclusive, ser estimulados pela presenca de alguns tipos
de cancer (Stockham; Keeton; Szladovits, 2003). A propensdo a leucocitose em animais do
grupo nao-neoplésico pode estar ligada a quadros inflamatdrios e/ou resposta fisioldgica ao
estresse, uma vez que grande parte das etiologias levantadas cursa com este tipo de alteragdo,
em especial as endocrinopatias (12%), como o Diabetes melito, além de desordens inflamatorias

(12%), como o exemplo da pancreatite.

Em casos neoplasicos podem ser observados tanto aumentos quanto diminui¢des na
contagem de leucdcitos, a depender do tipo de neoplasia e da classificagdo. Além de quadros
leucémicos associados a linhagem linfoide, como na leucemia linfoblastica aguda (LLA) e em
estagios avancados de linfoma, podem ocorrer também sindromes paraneoplésicas que atingem
especificamente neutréfilos, o que ja foi relatado em meio a tumores renais e alguns tipos de
carcinoma (Childress, 2012). Outro cenério possivel envolve o decréscimo em leucocitos
circulantes associado aos efeitos de agentes quimioterapicos, uma vez que estes induzem

inibicao em diferentes etapas da divisao celular (Schnelle; Barger, 2012).

Houve resposta neutrofilica estatisticamente superior no Grupo 1, o que pode ser
atribuido a diversos motivos, inclusive a inflamac¢do associada ao estresse e a obesidade, que
sao distirbios comuns a pacientes portadores de condi¢des cronicas de ordem enddcrina e
cardiaca, por exemplo (Lontchi-Yimagou et al., 2013). A concentracdo de neutréfilos no sangue
pode auxiliar no estabelecimento de possiveis progndsticos, sendo importante que a avaliagdo
destas células ndo seja apenas numérica, uma vez que ¢ preciso considerar a presenca de

alteragcdes morfologicas sugestivas de toxicidade (Breheny et al., 2020).

Em ambos os casos a contagem absoluta de linfécitos foi cerca de 50% menor nos dois
grupos, quando comparados aos parametros de caes higidos (p<0,05). A reducdo no percentual

de linfocitos pode ocorrer para um retorno a normalidade nos niveis celulares, consistindo em
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fator de bom prognostico, especialmente nos animais que estiveram expostos a quadros de
inflamacdo intensa e estresse (Hamouzova et al., 2023). Em contrapartida, nos estudos de
oncologia humana, levantou-se a possibilidade de a reducao de linfocitos significar um mau
indicio sobre a progressao de determinadas neoplasias, possivelmente pela reducdo na

capacidade de resposta imunologica (Ménétrier-Caux et al., 2019).

Diferentemente do observado em estudo de Guija-de-Arespacochaga et al. (2022), onde
valores maiores de eosinofilia foram ligados a caes com cancer, as contagens de eosinofilos
foram superiores em meio a outras doengas (mediana: 2.000 células/uL) (p<0,05). A relagao
entre a resposta eosinofilica e as infec¢des parasitarias e fungicas ¢ bem consolidada na
literatura humana e veterinaria, sendo um achado frequente (O’Connell; Nutman, 2015). E
preciso considerar também as alteragdes gastroentéricas devidas a migracdo e/ou ativacao de
eosindfilos em orgaos deste sistema, que originam desde quadros de esofagite, até o
acometimento simultdneo de mais de uma por¢do do trato, como nas gastroenterocolites

(Sattasathuchana; Steiner, 2014).

Em relacdo aos mondcitos, apesar de terem sido verificadas maiores contagens em
animais com cancer (mediana: 436 células/uL), este dado ndo se apresentou estatisticamente
significativo. Tem sido frequente a publicacdo de pesquisas avaliando o papel destas células no
cancer, seja através da determinacdo de contagens absolutas ou a partir da razao
monocito/linfécito (M/L). Neste sentido, Sottnik e colaboradores (2010) constataram que
numeros mais elevados de mondcitos na circulacdo, antes da instituicdo de tratamento para

osteossarcoma, podem colaborar para diminui¢do do tempo livre de doenga em caes.

Nao foram visualizadas variagdes expressivas na contagem plaquetéria entre os grupos,
mas de maneira geral as contagens de animais doentes apresentaram valores médios pouco
superiores aos dos higidos. Diante destas variacdes, a N/L apresentou aumento nos animais
doentes em comparacdo aos higidos, sendo os resultados superiores naqueles acometidos por
doencas ndo-neoplasicas. Assim como observado por Hodgson, Llewellyn e Schaeffer (2018),
neste estudo ndo houve diferenca estatistica na N/L entre caes doentes, estejam eles acometidos

por causas neoplésicas ou ndo.

A razdo PLQ/L foi superior entre casos neoplédsicos quando comparados aos individuos

dos demais grupos, com diferenca estatistica em relacao ao Grupo 3. Em trabalho desenvolvido
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por Rejec e colaboradores (2017), ao compararem caes acometidos por doenga periodontal e
por tumores orofaringeos, também foi observado resultado superior no grupo com neoplasia.
Ao comparar caes higidos e acometidos por pancreatite aguda (mediana: 257 células/pL),
Neumann (2015) também encontrou resultados de PLQ/L similares aos deste estudo (média:
348,53 células/uL). Os resultados aumentados de PLQ/L podem ocorrer em razdo do papel das
plaquetas no processo inflamatorio, entretanto, como ndo foram observados valores
aumentados nos animais doentes, nao ¢ possivel descartar que isto seja uma consequéncia das

baixas contagens linfocitarias.

4.1.1. Analise de evolugao dos pardmetros hematologicos

Nas andlises com intervalo de tempo, constatou-se baixa variagdo em parametros da
séric vermelha entre os grupos testados, com exce¢do do RDW (Grafico 3). No grupo
oncoldgico houve aumento de 20,32%, o que vai ao encontro do que tem sido observado em
pacientes humanos portadores de diferentes tipos de cancer (Salvagno et al., 2014). Em
contrapartida, num estudo desenvolvido por Martinez e colaboradores (2019), ao analisarem
caes com diferentes doencas, incluindo linfoma multicéntrico, os maiores valores de RDW
foram associados a um disturbio de etiologia ndo-neoplasica, no caso a anemia hemolitica

imunomediada.

Grafico 3: Variagdo hematologica (primeiro e ultimo exames) de pacientes caninos com céncer ou

outras doengas nao neoplasicas, comparados a pardmetros de caes considerados higidos
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Grupo 1 (G1) n=25; Grupo 2 (G2) n=152; Grupo 3 (G3) n=169

He- Concentragdo de hemacias; Hb- Teor de hemoglobina; Ht- Hematdcrito; RDW- Amplitude de distribuicdo de hemacias;

Leu- Contagem de leucdcitos totais; Neu- Contagem absoluta de neutroéfilos; Eos- Contagem absoluta de eosinofilos; Mon-
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Contagem absoluta de mondcitos; Lin- Contagem absoluta de linfocitos; PLQ- Contagem plaquetaria; N/L- razdo

neutréfilos/linfocitos; PLQ/L- razdo plaquetas/linfocitos.

Quanto as alteragdes temporais em série branca observou-se contagens globais proximas
as de animais higidos nos pacientes do Grupo 1, ao passo que os animais acometidos por
neoplasias mantiveram a leucocitose, chegando a apresentar aumentos em torno de 78,52%. Em
outras doengas houve diminui¢do discreta no percentual de neutréfilos e aumento de linfocitos.
Nos casos oncologicos foi observado comportamento inverso, uma vez que a contagem de
neutrofilos aumentou (93,02%), enquanto o valor de linfocitos reduziu (45,19%). A variacao
temporal sobre neutréfilos e linfocitos refletiu sobre valores superiores para N/L dos casos
oncoldgicos. O aumento da N/L, em se tratando de pacientes com cancer, pode representar um

desbalanco entre as respostas imunologicas pré e anti-tumorais (Kwon et al., 2012).

As contagens plaquetarias dos doentes ndo-neoplédsicos em evolucdo temporal foram
pouco maiores, enquanto nos pacientes com cancer foi verificada diminuicao de até 40,17%,
em comparacao aos animais higidos. A trombocitopenia ¢ um agravante na abordagem
quimioterapica, uma vez que, especialmente no tratamento de desordens hematopoiéticas, a
diminui¢do plaquetaria pode ser significativa (Liebman, 2014). Por fim verificou-se aumento
em PLQ/L no Grupo 1 (104,9%), enquanto nos casos oncologicos foi verificada redugdo

(41,8%), o que possivelmente estd associado a redug@o na contagem de ambas as células.

4.1.2 Parametros hematoldgicos comparados por neoplasia

Quanto a analise comparada entre os diferentes tipos de neoplasias, foram constatadas
alteracdes mais pronunciadas na série vermelha em casos de linfoma (Tabela 2). Quando
considerados valores de animais higidos, os pacientes com linfoma apresentaram resultados
reduzidos em hemécias (18,41%), hemoglobina (23,98%) e hematocrito (29,29%) (Grafico 4).
O valor médio de Ht em cdes com linfoma neste estudo foi de 35%, o que ¢ menor que o obtido
na pesquisa conduzida por Mutz e colaboradores (2015), em que o valor mediano dos 77 caes

acometidos por linfoma multicéntrico foi de 40,8%.
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Tabela 2: Comparagao de parametros hematoldgicos entre diferentes tipos de neoplasias caninas

Parametro LINF MAST TH HSA MLN CARC
n=28 n=28 n=24 n=25 n=25 n=7
5,26 + 6,56 + 6,48 + 5,79 + 6,42 + 6,36 +
Hemacias 1,41° 1,10% 1,04 1,51b 1,21% 1,46*
1225+ 13,81+ 1492+ 1327+ 1485+ 144 +
Hemoglobina  3,77¢ 3,66 2,65% 4,24b¢ 2 117 3,425
35,0+ 4439+ 4325+ 3899+ 43,48+ 44 +
Hematocrito 9,99° 6,48° 8,132 11,37% 8,56 9,382
144 + 15,9 + 14,5 + 13,4+ 13,9+ 14,6 +
RDW 0,7 4.8 1,42 1,12 0,82 0,422

Leucéeitos 195000 8.845°  12.050° 11.700®  9.500°  12.000°
totais SE = 1929 SE=911,29 SE=14629 SE=869,17 SE=1174,2 SE =3,52

. 8.505% 6.687° 8.158% 8.906% 7.395% 9.000?
Neutrofilos™ se=158087 SE=811 SE=3587,5 SE=76289 SE=1548,11 SE=347

_ o 735% 14242 1.741%* 1.3512%¢ 1,233 1.000°
Linfocitos™  sE=42443 SE=1757 SE=21937 SE=18452 SE=171,34 SE=6322

) . 64,5°¢ 258b 3802 2882b 4262 125
Eosinofilos SE=62,16 SE=6494 SE=173,88 SE=23,05 SE=7896 SE=61,57
3552 3022 4902 3912 5202 4542

O ok
Monocitos SE=11048 SE=11332 SE=128 SE=69,54 SE=18647 SE=13638

288.900 £ 339.500 + 334.460 + 269.880+ 399.080 + 343.570 +
Plaquetas 162.140° 149,32 119,66® 116,16> 148,35* 217,54
16,07 £ 7,14+ 13,09+ 8,53 + 7,29 + 10,4 +
N/L 390,36° 86,44°  360,75° 48,06 63,47° 9,55

398,09+ 251,62+ 209,56+ 229,67+ 296,84+ 347,43+

PLQ/L 537,38 201,04 138,88  208,7° 151,94°  346,94°
Grupo de cdes com neoplasia n=152
LINF- Linfoma; MAST- Mastocitoma; TH- Tumor Hepatoide; HSA- Hemangiossarcoma;
CARC- Carcinoma; N/L- razdo neutréfilos/linfocitos; PLQ/L- razdo plaquetas/linfocitos.
Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05)
*Média + Desvio padrao (SD) **Mediana seguida de Erro padrao (SE)
***Valores de referéncia: McCourt; Rizzi (2022).

Referéncia™

6a83x
106 cél/uL

14,4 a 19,4 g/dL
39 a 54%
11,3a 14,5

6.000 a
14.300 cél/uL
3.400a
9.500 cél/ulL
1.500 a
4.000 cél/uL
100 a
1.100 cél/uL
200 a
900 cél/uL

220.000

a480.000 cél/mL

MLN- Melanoma;
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Grafico 4: Variagdo Hematologica (%) em neoplasias caninas comparada a pardmetros de caes higidos
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LINF- Linfoma; MAST- Mastocitoma; TH- Tumor Hepatoide; HSA- Hemangiossarcoma; MLN- Melanoma; CARC-
Carcinoma; He- Concentracao de hemadcias; Hb- Teor de hemoglobina; Ht- Hematdcrito; RDW- Amplitude de distribuicdo de
hemacias; Leu- Contagem de leucocitos totais; Neu- Contagem absoluta de neutréfilos; Eos- Contagem absoluta de eosinofilos;
Mon- Contagem absoluta de mondcitos; Lin- Contagem absoluta de linfocitos; PLQ- Contagem plaquetaria; N/L- razdo

neutrdfilos/linfocitos; PLQ/L- razdo plaquetas/linfocitos.

De maneira geral houve variagdo discreta em leucdcitos totais entre as diferentes
neoplasias, tendo sido obtidos valores médios proximos entre si, estando todos dentro do
intervalo de referéncia para a espécie canina. Na comparagao aos animais higidos, as contagens
absolutas de neutrofilos entre neoplasias ndo apresentou variagdo estatistica significativa,
embora tenham sido observadas maiores contagens em caes com carcinomas (mediana: 9.000

células/pL) e menores nos casos de mastocitoma (mediana: 6.687 células/uL).

As contagens de linfocitos entre os cdes com neoplasias apresentaram diferenca
estatistica (p<0,05). Os animais com linfoma apresentaram os menores valores para linfocitos
(mediana: 735 células/uL), sendo seguidos por caes acometidos por carcinoma (mediana: 1.000
células/pL) e melanoma (mediana: 1.233 células/puL). A contagem de linfocitos para cdes com

linfoma foi menor que a obtida em outros estudos conduzidos por Mutz e colaboradores (2013).
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A N/L foi superior aos valores dos individuos higidos para todos os portadores de neoplasias,
sendo o aumento mais expressivo em casos de tumor hepatoide (média: 13,09) e linfomas
(média: 16,07), tendo sido a razdo média dos pacientes acometidos por linfoma superior as
obtidas em outros estudos (Mutz et al., 2013; Park et al., 2024; Henriques et al., 2021; Gavazza
et al., 2024).

Apesar de terem sido constatadas contagens plaquetarias superiores as de animais
higidos, além de ndo ter havido diferenca estatistica os valores se mantiveram dentro do
intervalo de referéncia para a espécie canina. Com exce¢do do mastocitoma, os demais canceres
provocaram aumentos superiores aos 100% na PLQ/L quando comparados aos parametros dos
animais higidos. Os maiores resultados para esta razdo foram verificados nos casos de
carcinoma (média: 347,43), linfoma (média: 398,09) e¢ melanoma (média: 296,84),
respectivamente. Assim como para N/L, os resultados de PLQ/L em caes com linfoma neste
trabalho foram superiores aos relatados em outras pesquisas (Gavazza et al., 2024; Park et al.,

2024).

Os valores médios dos indicadores hematologicos, especialmente no caso das razdes
calculadas, em animais com carcinoma atingiram superioridade consideravel. Mesmo se
tratando de um tumor de comportamento maligno importante, ¢ preciso admitir a possibilidade

de que tais aumentos possam ter sido influenciados pelo baixo nimero amostral deste grupo.
4.2. Analise dos parametros bioquimicos

Em relacdo as anélises bioquimicas foram observadas variagdes nos resultados de alguns

analitos avaliados de maneira individual, bem como nas trés razdes consideradas (Tabela 3).
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Tabela 3: Pardmetros bioquimicos de cdes com doencas ndo oncologicas (G1), oncologicas (G2) e

considerados higidos (G3).

Parametro Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Referéncia™
n=25 n=152 n=169
Ureia" 16,3 +116,46° 37,61 £45,96* 38,68 £ 14,29* 21 a 60 mg/dL
Creatinina” 0,17 £2,96* 0,85 £4,77% 1,01 £0,35% 0,5a 1,5 mg/dL
ALT" 21,7 £170,84* 51,03 £ 75,85% 51,84 + 40,07° 0a102 U/L
AST" 21,6 £61,50* 32,35+ 38,53 33,79 £9,28° 0a66 UL
ALP’ 103,3 + 539,44* 81,2 +312,19° 61,92 + 67,92° 0al56 UL
GGT® 0,4 +19,69* 4,6 +23,05% 3,82 +£2,04° 0al10U/L
Glicose” 69,5+ 111,48° 99 + 53,36* 87,19 + 19,92° 65 a 118 mg/dL
Amilase” 370,2 +1455,90°  1062,5 +522,24° 819,46 + 347,55 500 a 1500 U/L
Proteina total” 3,46 £1,312 6,44 +1,01° 6,73 + 1,18 5,4a7,1 g/dL
Albumina” 2,54 +0,44° 3,09 +£0,58° 3,47 +£0,48° 2,6a3,3 g/dL
ALB/ALP” 0,001 +£0,01° 0,036+ 0,32¢ 0,13+0,27*
GGT/ALP* 56,19 £274,77% 0,750 + 7854° 0,094 + 0,105°
AST/ALT 0,11 +1,56° 0,61 + 2,228 0,98 + 0,68
Grupo 1 (G1) n=25; Grupo 2 (G2) n=152; Grupo 3 (G3) n=169
ALT- alanina aminotransferase; AST- aspatato aminotransferase; GGT- gama glutamil transferase;

ALB/ALP- razdo albumina/fosfatase alcalina; GGT/ALP- razdo gama glutamil transferase/fosfatase alcalina;

AST/ALT- razdo aspartato aminotransferase/alanina aminotransferase.

Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).
*Média = Desvio padrdo (SD) **Valores de referéncia (Kaneko; Harvey; Bruss, 2008).

Apesar da especificidade e sensibilidade da avalia¢do de fungdo renal pela dosagem de

ureia e creatinina séricas serem amplamente debatidas, a utiliza¢do deste teste aliado a presenca
de alteragdes clinicas, laboratoriais e de imagem, continua sendo recomendada por especialistas
para o diagnostico de insuficiéncia renal (Segev et al., 2024). As dosagens de ureia e creatinina
nao apresentaram diferenga estatistica entre os grupos, tendo sido obtidas medianas dentro do
intervalo de referéncia para ambos os analitos no grupo com neoplasia. Este achado vai ao
encontro ao relatado por Prudic e colaboradores (2018) que, ao avaliarem a ocorréncia de
proteinuria em 60 caes portadores de diferentes tipos de cancer, ndo identificaram azotemia

renal em nenhum dos pacientes, determinando lesao sem disfuncao.

Diferentemente do observado no grupo neoplasico, os animais acometidos por outras
doengas apresentaram valores médios inferiores a referéncia em URE (média: 16,3) e CREAT
(média: 0,17). Os baixos niveis séricos de creatinina possuem pouca relevancia clinica, mas

podem ser justificados em meio a perda de massa muscular, o que ¢ comum em quadros de
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caquexia (Gonzalez; Silva, 2017). A redug@o nos niveis de ureia pode ser associada a questdes
nutricionais, assim como para creatinina, mas pode ser também correlacionada a perda de
fun¢do hepatica, o que pode ser visto em hepatopatias cronicas ocasionadas, sobretudo, por

agentes infecciosos e intoxicagdes medicamentosas ou nao (Webster et al., 2019).

Apesar da atividade sérica das trés enzimas hepaticas avaliadas apresentar valores
médios dentro da referéncia para a espécie, observou-se diferenca estatistica entre os individuos
acometidos por outras doengas e os casos oncologicos, nos resultados de AST e ALP. A relagdo
entre a hiperfosfatasemia e o cancer foi bem esclarecida ao ser determinada associa¢ao entre o
aumento da atividade sérica da fosfatase alcalina especifica de tecido 6sseo (BALP) a
proliferagdo de células neoplasicas em tumores Osseos, em especial no osteossarcoma
(Sternberg et al., 2013). Para identificar possiveis justificativas de hiperfosfatasemia, além da
possibilidade de determina¢do da concentragdo especifica de suas isoenzimas, € preciso
descartar fatores como a idade e presencga de distirbios 6sseos, bem como associar este aumento
a atividade sérica de outras enzimas, tais como ALT e AST (Tantary et al., 2014). Além do
aumento em meio ao osteossarcoma, ja foi relatada hiperfosfatasemia em meio a um quadro de
leucemia aguda em cdo, tendo sido detectada maior atividade em BALP, o que poderia estar
associado a producdo e/ou liberacao pelas células neoplésicas (Froment; Bédard, 2016). Nao
foi verificada diferenca estatistica entre a atividade sérica de GGT entre os grupos, tendo sido

determinado valor médio considerado normal para a espécie, em ambos os casos.

Os pacientes portadores de doencas ndo-neoplasicas apresentaram concentragdo sérica
de albumina discretamente inferior a referéncia (média: 2,54), enquanto no Grupo 2 foram
obtidos valores considerados normais. Nao se verificou diferenca estatistica entre os niveis de
ALB entre estes dois grupos. Em relagdo a proteina total, ndo foi verificada variagdo
significativa entre os grupos, estando os valores médios obtidos, em ambos os grupos, dentro
do limiar de referéncia para a espécie. A hipoalbuminemia ¢ um achado frequente em animais
doentes e para a investigacdo diagndstica ¢ importante considerar historico e alteragdes clinicas
que possam sugerir a presenca de nefropatias, hepatopatias, distirbios inflamatorios e/ou
hemorragicos (Conner, 2017), estando a maior parte destes distarbios associadas ao Grupo 1.
Apesar de nao ter sido constatada neste levantamento, a redu¢ao nos niveis de ALB ¢ um achado
relativamente comum em pacientes oncoldgicos, especialmente naqueles acometidos por

tumores mamarios (Duda et al., 2017; Oliveira et al., 2022).



31

Embora a variagdo entre analitos bioquimicos, de forma individual entre os dois grupos
tenha sido discreta, obteve-se certa discrepancia em respeito as razdes. Os animais acometidos
por cancer apresentaram resultados de ALB/ALP (média: 0,036) inferiores aos de animais
higidos (média: 0,13) e, a0 mesmo tempo, superiores aos de caes acometidos por outras doengas
(média: 0,001). Em medicina humana tem sido debatida recentemente a utilizacdo desta razao
no auxilio do estabelecimento de progndstico para pacientes criticos, pessoas com cancer €
nefropatias (Xia et al., 2022). Os resultados diminuidos de ALB/ALP estdo geralmente
associados a piores progndsticos em pessoas com cancer, o que pode ocorrer tanto por
hipoalbuminemia quanto por hiperfosfatasemia, sendo ambas as condi¢des relacionadas a
inflamacao e distarbios hepaticos no geral (An; Yin; Sun, 2021). Na comparagao realizada neste
estudo, pode-se inferir que as doencas ndo-neoplésicas selecionadas apresentavam gravidade

de pior progndstico.

Em relacdo a razdo GGT/ALP, obteve-se variagao importante e estatistica entre animais
do grupo neoplasico e dos portadores de outras doengas, tendo sido obtidos valores superiores
aos de animais higidos (média: 0,094) em ambos os casos. Esta razdo vem sendo empregada
tanto para diferenciagdo e estabelecimento de gravidade em desordens hepaticas em humanos,
quanto no estabelecimento de progndstico no cancer (Ouyang et al., 2020). Constatou-se valor
muito superior nos pacientes acometidos por outras doengas (média: 56,19) em comparagao aos
individuos com cancer (média: 0,75), o que pode estar possivelmente ligado a maior gravidade
das alteracdes hepaticas provocadas pelas doengas em si ou por tratamentos, especialmente
quando realizada corticoterapia prolongada (Yehia et al., 2013). A razao AST/ALT comportou-
se de forma diferente entre os dois grupos testados, sendo obtidos resultados mais elevados em
pacientes oncologicos (média: 0,61) em comparagdo aos caes portadores de outras doencas
(média: 0,11), havendo diferenca estatistica neste dado. Verificou-se valor médio dos casos
oncologicos inferior em comparagdo ao grupo de animais sadios (média: 0,98), apesar de
existirem estudos correlacionando a maior atividade sérica de AST a proliferagdao de células
neoplésicas e danos teciduais em meio ao cancer (Knittelfelder et al., 2020). Entretanto ¢é
necessario reconhecer a grande variabilidade deste dado frente aos individuos do grupo
acometido por cancer, uma vez que o desvio padrdo calculado pode ser considerado alto

(£2,22).
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4.2.1. Analise de evolugao dos pardmetros bioquimicos
No que diz respeito a analise temporal de parametros, em ambos os grupos foi observado
aumento semelhante de ureia sérica (18%) e, de maneira geral, houve redu¢do mais significativa
dos analitos em individuos acometidos por neoplasias. Dentre as excegdes estdo as diminuigdes
na concentracdo de glicose (17,29%), creatinina (8,71%) e albumina (1,70%), que foram
superiores em casos nao-neoplasicos. Observou-se ainda a reducao simultdnea na atividade
sérica de ALT (39,43%), ALP (10,6%), AST (1,54%) e GGT (43,65%) em meio ao cancer
(Gréfico 5).

Grafico 5: Evolugdo bioquimica em meio ao cancer ¢ a outras doengas ndo oncolégicas de caes,

comparados a individuos considerados higidos
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Grupo de caes com doencgas nao-neopléasicas n=25; Grupo de cdes com neoplasias n=152;

Grupo de animais considerados higidos n=169.

URE- ureia; CREAT- creatinina; ALT- alanina aminotransferase; AST- aspatato aminotransferase; ALP- fosfatase alcalina;
GGT- gama glutamil transferase; GLI- glicose; AMY- amilase; PROT- proteina total; ALB- albumina;ALB/ALP- razdo
albumina/fosfatase alcalina; GGT/ALP- razdo gama glutamil transferase/fosfatase alcalina; AST/ALT- razdo aspartato
aminotransferase/alanina aminotransferase.

Enquanto a razdo ALB/ALP sofreu redugdo entre o primeiro e ultimo atendimento dos
animais do Grupo 1 (4,49%), foi observado aumento (15,17%) em individuos acometidos por
neoplasias. Apesar de terem sido obtidos menores valores para AST/ALT em ambos os grupos,
esta redugdo foi mais pronunciada em doentes ndo-oncolégicos (34%) do que em animais
acometidos por doengas neoplasicas (4%). Por fim houve aumento na razao GGT/ALP para
ambos os casos, contudo esta mudanga ocorreu de forma mais pronunciada em pacientes com

cancer (218,6%), quando comparados a caes higidos.
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4.2.2. Parametros bioquimicos comparados por neoplasia

Os pacientes acometidos por carcinoma apresentaram resultados médios aumentados de
ureia, entretanto, este dado ndo apresentou variagdo significativa entre as demais neoplasias
(Tabela 4). Em relacao ao perfil hepatico, obteve-se resultados superiores para a atividade de
ALT (média: 156,1) e ALP (média: 239,7), havendo diferenca estatistica significativa, bem
como diferenga de 351,16% e 438,65% em comparacdo aos parametros de cades considerados
higidos. No estudo conduzido por Oliveira e colaboradores (2022), considerando 43 caes
portadores de diferentes tipos de carcinoma mamario, as principais alteracdes em bioquimica

hepatica concentraram-se em ALT e AST, ndo sendo verificada hiperfosfatasemia.

Tabela 4: Parametros bioquimicos comparados entre neoplasias

Parametro LINF MAST TH HSA MLN CARC Referéncia™
n=30 n=29 n=24 n=26 n=25 n=7
URE" 62,68+ 34,61+ 43,16+ 42,11+ 47,25+ 105,46+ 21 a 60 mg/dL
50,172 15,06° 27,16% 14,627 41,42 147,182
CRE’ 0,84 + 0,855 + 0,74 + 1,035 £ 0,86 1,13+ 0,5a1l,5
0,612 0,32° 0,34% 0,432 0,78 2,992 mg/dL
ALT" 51,18+ 38,50+ 63,30+ 4945+ 53,80+ 156,1 0a102 UL
62,56 100,86  69,07® 49,58 45,91b¢ 138,18%
AST" 38,60+ 29,60+ 31,90+ 31,19 £ 31+ 63,1 + 0a66 UL
74,45% 16,44¢ 16,554 15,69 10,63%¢ 32265
ALP® 7825+ 6282+ 11223+ 6429+ 58+ 2397+  0al56U/L
473,31° 229,55% 202,48%® 251,41 55,42¢ 487,24%

GGT" 1623+ 9,37+ 9,68 + 3,74 + 5,48 + 8,35+ 0al0U/L
34,30 18,802 8,89? 2,99b 3,45% 5,06%

GLI" 96,60+ 98,80+ 103,32+ 100 + 96,76 94 + 65a1l18
22,492 36,60 15,372 34,242 24,63 200,28% mg/dL

AMY" 1139,26 1009,82 1145,49 1327,71 994,15 1520,91 500 a 1500
+ + + + + + U/L

389,81 539,15® 439,65  600,63*  307,7*°  1030,69*
PROT" 6,31 £ 6,61 £ 6,40 £ 6,75 £ 6,42 + 6,29 + 54a7,1g/dL
1,222 1,01* 0,76 1,24% 0,8° 0,91*
ALB" 2,96 £ 3,22+ 3,09+ 2,97+ 3,05+ 3,14 + 2,6 23,3 g/dL
0,75° 0,49 0,55 0,53° 0,49° 0,56

ALB/ALP® 0,042+ 0,199+ 0,034+ 0,055+ 0,056+ 0,011+
0,035°¢ 0,71% 0,02°¢ 0,05¢ 0,032 0,004°

GGT/ALP® 0,090+ 3914+ 0,084+ 0,066+ 0,095+ 0,026+
0,140? 18,76° 0,08 0,06* 0,06* 0,017

AST/ALT" 1,46+ 1,58 £ 0,56 £ 0,75 £ 0,6 + 0,57 £
1,64 4,66 0,39° 0,43 0,27 0,47

LINF- Linfoma; MAST- Mastocitoma; TH- Tumor Hepatoide, HSA- Hemangiossarcoma; MLN- Melanoma; CARC-
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Carcinoma; URE- ureia; CREAT- creatinina; ALT- alanina aminotransferase; AST- aspatato aminotransferase; ALP-
fosfatase alcalina; GGT- gama glutamil transferase; GLI- glicose; AMY- amilase; PROT- proteina total; ALB- albumina;
ALB/ALP- razdo albumina/fosfatase alcalina; GGT/ALP- razdo gama glutamil transferase/fosfatase alcalina; AST/ALT-
razdo aspartato aminotransferase/alanina aminotransferase.

Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).

*Média = Desvio padrdo (SD) **Valores de referéncia (Kaneko; Harvey; Bruss, 2008).

Nos cdes portadores de linfoma a atividade sérica de GGT apresentou-se 17,73%
superior a de caes higidos (Grafico 6). Da mesma forma, os valores médios das razdes
GGT/ALP e AST/ALT estdo entre os maiores, dentre individuos com cancer. Apesar de
alteragdes em bioquimica hepatica serem achados relativamente comuns em caes com linfoma,
¢ preciso levar em consideracdo a possibilidade de que a lesao hepatocelular e/ou colestase

esteja ligada a outros fatores (Gavazza et al., 2009; Kayar et al., 2018).

Grafico 6: Variacdo bioquimica de neoplasias em cdes frente a parametros de animais higidos
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LINF- Linfoma; MAST- Mastocitoma; TH- Tumor Hepatoide; HSA- Hemangiossarcoma; MLN- Melanoma; CARC-
Carcinoma; URE- ureia; CREAT- creatinina; ALT- alanina aminotransferase; AST- aspatato aminotransferase; ALP- fosfatase
alcalina; GGT- gama glutamil transferase; GLI- glicose; AMY- amilase; PROT- proteina total; ALB- albumina;ALB/ALP-
razdo albumina:fosfatase alcalina; GGT/ALP- razdo gama glutamil transferase:fosfatase alcalina; AST/ALT- razdo aspartato
aminotransferase:alanina aminotransferase.

Nao houve alteragao significativa em parametros isolados de cdes com mastocitoma,
entretanto notou-se variacdo expressiva nos resultados das razdes calculadas, cujas médias
foram as maiores dentre os casos neoplasicos (Tabela 4). As complicacdes gastrointestinais
estao entre as alteracdes clinicas mais ligadas a esta neoplasia, ndo sendo incomuns a presenca
de ulceragdes gastricas e necrose, bem como sangramentos nos locais de resseccao tumoral

(Nardi et al., 2022). Estes achados podem motivar analises mais aprofundadas sobre alteragdes
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laboratoriais associadas ao mastocitoma, especialmente considerando possiveis variagdes entre

as diferentes formas (cutaneo e subcutaneo) e graduagdes (alto e baixo grau).

Em relacao aos tumores hepatoides, apesar de os resultados estarem dentro do limiar de
referéncia para a espécie, a atividade sérica de algumas enzimas hepaticas apresentou-se
moderadamente superior aos valores de animais higidos. Foram constatadas atividades
aumentadas em ALT (81,23%), ALP (159,21%) e GGT (56,74%), em comparagdo a grupo de
caes considerados higidos. No melanoma verificou-se valor de razdo GGT/ALP aumentado em
comparacdo as outras neoplasias e aos resultados de caes higidos, sendo a variacao de 116,12%.
Por fim, em casos de hemangiossarcoma as razdes ALB/ALP, GGT/ALP, AST/ALT

apresentaram valores médios intermediarios entre as demais neoplasias.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos no presente estudo reforgam a ideia de que a avaliagao laboratorial
diagnostica deve ser considerada de forma individualizada para cada caso. Os analitos avaliados
sdo bem difundidos na pratica clinica e quando empregados, especialmente em conjunto sob a

forma de razdes, podem fornecer informagdes importantes sobre o quadro clinico do animal.

Espera-se que com andlises mais aprofundadas seja possivel estabelecer uma arvore de
decisdo para diagnosticos, especialmente por meio da associagdo entre os dados clinicos,
patogenia e parametros laboratoriais. Apesar de ndo terem sido verificados resultados que
diferenciam de forma significativa os parametros em meio ao cancer e as outras doencas, foi
possivel verificar alteracdes hematologicas e bioquimicas diversificadas entre as neoplasias,

principalmente em casos de linfoma.
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