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RESUMO

As neoplasias sdo importantes causadoras de disturbios hematologicos e tromboembolismo
em cdes. Dentre as causas desses disturbios podem ser citadas a a¢do das células neoplasicas
sobre os vasos sanguineos, alteracdes plaquetarias, hipercoagulabilidade e coagulacio
intravascular disseminada. As neoplasias epiteliais malignas, também chamadas de
carcinomas, sdo citadas entre as principais neoplasias causadoras de disfun¢des na coagulagdo
e tromboembolismos, sendo essas de alto poder metastatico. Com este trabalho, pretende-se
discutir sobre as alteragdes hematoldgicas e metastaticas causadas pela neoplasia epitelial
maligna, levando a formag¢do de trombos neoplasicos e relatar o caso de um paciente canino

diagnosticado com carcinoma de sitio primario indefinido post-mortem.

Palavras-chave: Tromboembolismo; neoplasia; metéstase; coagulagdo.

ABSTRACT

Neoplasms are important causes of hematological disorders and neoplastic
thromboembolisms in dogs. Among the causes of these disorders, the action of neoplastic
cells on blood vessels, platelet changes, hypercoagulability and disseminated intravascular
coagulation can be cited. Malignant epithelial neoplasms, also called carcinomas, are cited
among the main neoplasms that cause coagulation disorders and thromboembolisms, which
are of high metastatic power. With this work, we intend to discuss the hematological and
metastatic alterations caused by malignant epithelial neoplasia, leading to the formation of
neoplastic thrombi, and to report the case of a canine patient diagnosed with post-mortem

carcinoma of undefined primary site.

Keywords: Thromboembolism; neoplasia; metastasis; coagulation.
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1 INTRODUCAO

Distirbios hemostaticos causadores de tromboembolismo venoso, tromboembolismo
pulmonar e coagulagdo intravascular disseminada sdo frequentemente relatados em humanos
e caes portadores de neoplasias, doengas infecciosas e doencas autoimunes. Dentre as
principais alteracdes hematologicas apresentadas, sao descritas trombocitose/trombocitopenia,
elevacdo do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e diminui¢do ou aumento do

fibrinogénio (ANDREASEN et al., 2012).

As coagulopatias podem ser classificadas como priméarias ou secundarias a depender da sua
manifestagdo. Em alteracdes hemostaticas primarias, ndo ha formacao do tampao plaquetario
primario, sendo normalmente causado por trombocitopenias ou distirbios plaquetarios,
causando multiplas hemorragias de curta duracdo até formacdo do tampdo secundario pela
formacdo da fibrina. Ja em distarbios hemostaticos secundarios, as plaquetas estdo funcionais,
ha formacdo do tampdo primario, mas ndo ha deposi¢do de fibrina para formagao do tampao

secundario, causando hemorragias tardias (NELSON E COUTO, 2015).

Como citado por Bailey (2020), o paciente portador de neoplasias frequentemente apresenta
quadro de hipercoagulabilidade, o que predispde a ocorréncia de coagulacdo intravascular
disseminada (CID) e pode levar a microtrombose generalizada. A CID ¢ uma sindrome
caracterizada por coagulacdo intravascular disseminada descoordenada, desencadeada

principalmente por fatores teciduais derivados de mediadores inflamatorios.

Os fatores teciduais levam a producdo excessiva de trombina, com consequente aumento de
fibrina devido a redugdo da fibrindlise, levando a formacdo de microtrombos vasculares. A
deposicao excessiva de fibrina também leva a ativacdo e consumo plaquetario, causando

trombocitopenia intensa e levando a quadros hemorragicos (PAPAGEORGIOU et al., 2018).

O tromboembolismo neoplasico ¢ multifatorial e pode ser causado por alteracdes diretas do
tumor na microvasculatura, fatores inflamatorios, entre outros. Acredita-se que a trombose

auxilia na progressao do cancer através da deposi¢ao de fibrina em focos neoplésicos,
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formando uma matriz extracelular provisdria para angiogénese, auxiliando na adesdo das

células tumorais no endotélio vascular e elevando a eficacia metastatica (KAMSTOCK et al.,

2020).

Dentre as principais neoplasias causadoras de tromboembolismo neoplésico, sdo destacados
os carcinomas, linfomas e hemangiosarcomas (KRISTENSEN et al., 2008). De acordo com
Kamstock e Russel (2020), o carcinoma ¢ uma neoplasia originada das cé€lulas epiteliais, com
caracteristicas morfologicas varidveis. Normalmente maligna, sdo células bem esfoliativas,
dispostas em folhas ou aglomerados e com bordas citoplasméaticas de células individuais
distintas. Entretanto, em alguns tumores epiteliais ha pouca diferenciacdo celular, sendo
necessaria realizacdo de exames complementares para defini¢do do tecido de origem da

neoplasia.

O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de um cdo com disturbios hematolégicos
e clinicos inespecificos, diagnosticado com tromboembolismo neopladsico post-mortem

secundario a um carcinoma de sitio primario indefinido.

2 REVISAO DE LITERATURA

De acordo com Nelson e Couto (2015), distarbios hemostaticos causadores de
tromboembolismos sdo relativamente comuns em caes, que podem ocorrer por diversos

fatores como intoxicagdes, doencas infecciosas, deficiéncias congénitas e neoplasias.

A hemostasia ¢ a contengao fisiologica de sangramento nos animais quando hé lesdao vascular.
Dentre os principais fatores responsaveis pela hemostasia, devem ser citadas as plaquetas e as
proteinas também chamadas de fatores de coagulagdo soliveis. Apos a lesdo vascular, a
primeira hemostasia ocorre através da adesao das plaquetas ao endotélio vascular, formando o
tampdo primario, que causa contencdo temporaria do sangramento. Posteriormente a
hemostasia primaria, hd ativacdo dos fatores de coagulagdo, resultando na formagao de
fibrina, que forma o tampao secundario. Apos estabilizacdo e reparagdo da lesdo, ¢ realizada a
quebra do codgulo através da fibrindlise, gerando produtos de degradacdo de fibrina como o

dimero-D (THRALL et al., 2022).
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Dentre as principais doengas infecciosas que podem causar alteracdes hemostaticas em caes,
podemos citar leptospirose, leishmaniose, babesiose e erliquiose. A leptospirose € uma doenga
bacteriana multissistémica que pode acometer figado, rins, baco, pancreas, olhos, entre outros
orgdos, que cursam normalmente com alteragdes clinicas de lesdo renal aguda e insuficiéncia
hepatica, levando a hemorragias primarias e secundarias, além de alteragcdes oculares como
uveite, hifema, descolamento de retina, hemorragias retinianas e conjuntivite (SCHULLER et
al., 2015).

Leishmaniose ¢ uma zoonose endémica com alto indice de mortalidade em caes. Em sua
apresentacao clinica, ha presenca de sinais inespecificos como alteracdes dermatologicas,
oculares, disturbios neurologicos e hemorragicos como epistaxe. Dentre as alteracdes
laboratoriais, podem ser citadas presen¢a de anemia arregenerativa, leucocitose ou leucopenia,

trombocitopenia e alteragdo de fun¢do plaquetaria (SOLANO-GALLEGO et al., 2011).

A babesiose ¢ a erliquiose sdo doengas transmitidas por carrapatos. A babesiose ¢ causada por
um protozodrio que parasita os globulos vermelhos do animal, levando a graves alteragdes
hematologicas e clinicas. Frequentemente é notado anemia grave, ictericia, petéquias,
hepatoesplenomegalia e coagulagdo intravascular disseminada. A erliquiose € causada por um
microorganismo intracelular, constantemente causador de trombocitopenia, petéquias,

hemorragias, vasculite, e disturbios de func¢ao plaquetaria (NELSON E COUTO, 2015).

Em um quadro de deficiéncias hemostaticas em cdes, ¢ de extrema importancia que seja
determinado o tipo de coagulopatia apresentada e diferenciados os sinais clinicos das
hemorragias primarias, secundarias ou mistas. Comumente ¢ observado em hemorragias
primarias petéquias, hemorragias de pele e mucosas, hemorragias gastrintestinais e raros
hematomas, ja em hemorragias secundarias, pode-se observar petéquias, hematomas e

hemorragias em cavidades e musculos (NELSON E COUTO, 2015).

Segundo Mukai e Oka (2018), a trombose em pacientes portadores de neoplasias pode ocorrer
por uma diversidade de fatores como a inflamagdo, hipoxia e coagulopatias, ambos

relacionados a proliferagdo de células neoplésicas e metastase. A principal causa € a liberagao
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dos fatores teciduais que ativam os fatores de coagulacdo e levam a produgdo excessiva de

trombina, ampliando a cascata de coagulacdo, com consequente ativagdo plaquetaria e

formacgao de inumeros trombos.

Além dos fatores diretos no endotélio vascular relacionados ao cancer, a hipercoagulabilidade
e a estase sanguinea sdao importantes causadores do tromboembolismo venoso nesses
pacientes. A reducdao do fluxo sanguineo leva a trombose devido a reducdo da dilui¢do e
depuracdo dos fatores de coagulacdo. Hipercoagulacdo normalmente ¢ derivada da reducgdo
dos niveis de antitrombina, responsavel pela inibicdo da trombina, e aumento dos niveis de
fibrinogénio, que junto a trombina, é responsavel pela formacdo da fibrina (THRALL, et al.,

2022).

A hipercoagulabilidade ¢ o estado de coagulagdo mais comum em cdes portadores de CID. A
CID ¢ importante alteragdo hemostatica que pode ocorrer em caes portadores de neoplasias
devido a liberagao de altas concentracdes de fatores teciduais, o que gera trombina excessiva e
ultrapassa os niveis inibitorios, resultando em trombose disseminada. Ha também a ativacao e
consumo de plaquetas, o que pode ocasionar quadros hemorragicos graves. Os testes mais
indicados para diagnostico de CID em cdes sdo dosagem de tempo de protrombina (TP),

TTPA, dimero-d, contagem de plaquetas e fibrinogénio (STOKOL, 2012).

Conforme relatado por Thrall (2022), a trombocitopenia ¢ uma das principais causas de
hemorragias espontaneas, sendo imprescindivel a contagem e determinagdo de morfologia das
plaquetas através do hemograma, pois um animal com plaquetas normais pode apresentar

disfungdes hemostaticas quando estas apresentarem alteracdes funcionais.

O dimero-D ¢ um produto de degradagdo da fibrina, derivados de mondmeros de fibrina que
foram reticulados por fatores de coagulacdo e clivado pela plasmina. Sendo assim, o
dimero-D esta presente apenas quando ha funcionamento da trombina, fator de coagulagdo e
plasminas. Sua elevacdo pode ser oriunda de coagulagdo intravascular disseminada, formagao

de coagulo recente, e em algumas doengas hepaticas graves (BORAL et al., 2016).



12
O fibrinogénio ¢ o fator I da cascata de coagulagdo, uma proteina de fase aguda que tem sua

formag¢do aumentada em situagdes inflamatdrias. Este é o ultimo estado que antecede a
formagdo da fibrina, sendo assim, ele ¢ convertido em fibrina a partir da acdo dos fatores de

coagulagdo (JERICO, 2015).

O TP e o TTPA sao rotineiramente utilizados para avaliagdo de disturbios de hemostasia em
pequenos animais. O TP avalia primariamente a via extrinseca, onde a partir dos fatores de
coagulagdo, ha a formacdo da protrombina. Ao passo que, o TTPA avalia o sistema intrinseco

da cascata de coagulacdo (NELSON E COUTO, 2015).

Animais diagnosticados com CID devem ser tratados a fim de impedir a coagulagdo. E
importante que seja definida a causa primaria da CID e que sejam feitas intervengdes
necessarias sempre que possivel. Dentre as principais indicagdes medicamentosas para
reverter a CID, ¢ indicada a utilizacdo de heparina sédica de baixo peso molecular em doses
minimas de 100 a 250 Ul/kg, podem também ser utilizados agentes antiplaquetarios como
aspirina e clopidogrel, entretanto, ha controvérsias nessas utilizagdes. Devem ser
acompanhadas as possiveis alteracdes secundarias a CID para que possam ser tratadas

imediatamente (NELSON E COUTO, 2015).

Como citado por Mukai e Oka (2018), em humanos, ¢ rotineira a realizacdo de exames para
avaliagdo dos niveis de coagulabilidade, como a tromboelastografia (TEG). Em caes, ha
baixa disponibilidade da TEG na rotina, sendo mais acessivel a utilizagdo de dosagens de TP
e TTPA, o que dificulta a avaliacdo completa da condi¢gdo hemostatica do paciente, sendo
muitas vezes diagnosticada hipercoagulabilidade apenas pos-mortem (KRISTENSEN et al.,
2018).

Em um estudo realizado por Kristensen et al. (2018), com a utilizacdo do TEG em caes, 50%
dos animais portadores de neoplasias malignas apresentaram hipercoagulabilidade, 21%
apresentavam hipocoagulabilidade e 67% apresentaram disfuncdes hemostaticas. Dos caes
diagnosticados com hipercoagulabilidade, as principais neoplasias diagnosticadas eram

carcinomas, linfomas e hemangiossarcoma.
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Fig. 1. Mecanismo de formagdo de trombose em pacientes portadores de

neoplasias. Fonte: MUKAI E OKA, 2018.

A ligagdo entre a genética e o cancer estd diretamente relacionada aos genes promotores de
tumor, também chamados de oncogenes e aos genes supressores de tumor, alteracdes nesses
genes sdo responsaveis pela proliferagdo celular descontrolada. Os oncogenes e genes
supressores de tumor agem de formas opostas, controlando proliferagdo, diferenciacdo e
morte da célula, onde os genes supressores de tumor agem levando a perda de funcionalidade

celular e os oncogenes no ganho de funcionalidade celular (SAITO, 2015 ).

De acordo com Saito et al. (2015), as neoplasias originadas de células epiteliais sdo
denominadas de carcinoma. Os carcinomas podem apresentar poder metastatico,
frequentemente implantacional, de caracteristicas citomorfoldgicas variaveis. Essa neoplasia
pode apresentar celularidade pouco diferenciada e de dificil defini¢do do sitio primario.
Histologicamente, as neoplasias epiteliais se apresentam em formato de aglomerado celular,
sdo células grandes, com formato redondo a poligonal e ntcleos redondos a ovais (Figura 2)

(RASKIN et al., 2016).
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Fig. 2. Avaliagcdo microscopica de neoplasia epitelial maligna.

Fonte: Raskin et al., 2016.

Nos casos de diagndstico de neoplasia epitelial maligna através de histopatologia ou citologia,
sem defini¢do do sitio primario tumoral, é necessaria a realizagdo de imunohistoquimica com
objetivo de identificar antigenos celulares especificos de alguns tecidos para tentar encontrar

o provavel sitio primario das lesdes (FULKERSON E KNAPP, 2020).

A imunohistoquimica ¢ realizada com a utilizacdo de anticorpos comerciais, também
chamados de marcadores, especificos para identificagdo de determinadas moléculas celulares.
E necessario conhecimento do anticorpo para determinagdo do tipo de marcador que sera
utilizado no exame, sendo indicada em casos suspeitos de carcinoma urotelial a citoqueratina

e uroplaquina (KAMSTOCK E RUSSEL, 2020).

Células neoplasicas podem se disseminar por vias distintas, como a via linfatica e a via
sanguinea. A disseminagdo por vias linfaticas normalmente respeita a drenagem fisioldgica do
animal e se espalha principalmente para os linfonodos mais proximos. Na dissemina¢do por
vias sanguineas, as células migram para os vasos e se propagam principalmente para figado e
pulmdes, onde hd maior fluxo sanguineo (Fig. 3). Nas disseminacdes por vias sanguineas as
células precisam adquirir caracteristicas celulares que as proteja das destrui¢cdes do sistema

imunolégico e permitam a sua infiltragio em outros tecidos (JERICO, 2015)
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A metastase ocorre principalmente através da intravasdo, onde as células neoplasicas se

infiltram no estroma do tumor primadrio e, posteriormente, ao parénquima do tecido saudavel
adjacente ao tumor (Fig. 3). Essas células tumorais estimulam a angiogénese, levando a
formac¢ao de novos vasos sanguineos (neovasculariza¢do) e sofrem mudangas moleculares que
também facilitam a passagem pela parede dos vasos sanguineos, o que possibilita a sua

disseminagdo (SAITO et al., 2015).

Segundo Bailey (2020), o tumor primdrio prepara um ambiente pré-metastatico antes da
proliferacdo celular metastatica. Acredita-se que essa prepara¢do ocorre principalmente
através das células derivadas da medula 6ssea, a fim de realizar modula¢do do microambiente
que sera o alvo secundario tumoral, favorecendo assim a permanéncia das células metastaticas

no local.

Células tumorais circulantes se associam rapidamente a plaquetas através da acdo dos fatores
teciduais do carcinoma, podendo refletir em alteragdes no controle da coagulagdo e em
coagula¢do intravascular disseminada, resultando em formacdo de microtrombos. As
plaquetas auxiliam na metastase tumoral através da agdo de suas moléculas biologicamente
ativas, principalmente devido a protecdo das células tumorais circulantes, prevenindo a lise e
facilitando a migracdo das mesmas através do revestimento plaquetario formado (LAMBERT

et al., 2018).
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Fonte: VAIL, et al., 2020

De acordo com Sarmiento et al. (2012), metéstases cerebrais sdo comuns em pacientes
oncologicos humanos. Em humanos, os principais causadores de metéstases cerebrais sao
neoplasias pulmonares, neoplasias mamarias, neoplasias de pele, neoplasias intestinais e

neoplasias do sistema urindrio, sendo a localizacdo mais comum para essas o lobo frontal.

O lobo frontal é composto pelo cértex motor primario, cortex motor suplementar e cortex
pré-motor, responsaveis por grande parte do controle motor do animal. Em situa¢des de
acometimento desse lobo, ¢ comum observar alteracdes de equilibrio, déficit proprioceptivo e
hemiparesia, sendo que, geralmente, essas alteragdes ocorrem contralateral a lesdo cerebral

(KLEIN, 2014).

O carcinoma urotelial ¢ uma neoplasia da vesicula urinaria, de etiologia multifatorial, que
possui alto poder metastatico. Dentre os principais sinais clinicos, hematuria e distria devem
ser citados. Normalmente, caes portadores de carcinoma urotelial apresentam massas vesicais
em ultrassonografia e podem ser notadas células epiteliais em urinalise. O tratamento
cirargico pode ser indicado, principalmente em casos de obstrugdes do trato urinario causadas
pela neoplasia. Dentre as op¢des de tratamento clinico, ¢ indicada a utilizacdo de inibidores de
COX-2 e quimioterapia, sendo que esse tratamento pode ser realizado associado ou ndo ao

tratamento cirurgico (FULKERSON E KNAPP, 2020).

Além do tratamento quimioterapico e com antiinflamatorio ndo esteroidais, ¢ indicada
atualmente a utilizacdo de imunoterapia no tratamento do carcinoma urotelial. A imunoterapia
induz resposta antitumoral, mobiliza células de defesa para o ambiente tumoral e auxilia

impedindo agdo imunossupressora especifica do tumor (FAVARO et al., 2022).

3 RELATO DE CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais, um cdo da
raca Bull Terrier, 1 ano de idade, macho, ndo castrado, com queixa de cegueira subita e

hematuria. Vacinas polivalentes e raiva atualizadas, vermifugacdo em dia, possuia um cao



17
contactante saudavel, historico de encontrarem rato morto em casa.

Relatado inicio de cegueira subita hd 3 semanas, atendido por servigo veterinario externo e
diagnosticado com glaucoma e uveite de causa indefinida, sendo iniciado tratamento com
colirio drusolol® (cloridrato de dorsolamida) e pred fort® (prednisolona) QID, meticorten®

(prednisona) 20mg 1 comprimido SID e doxitrat® 100mg 2 capsulas BID.

A tutora estava realizando tratamento prescrito em casa, entretanto, nao notou melhora. Apos
2 semanas do inicio do quadro, o paciente apresentou prostracdo, disdria e hematuria intensa e
retornou ao local de atendimento inicial. Foi levantada suspeita de babesiose ou leishmaniose,
coletado sorologia para ambos, realizado Imidocarb® empirico, sem informagdes sobre

posologia e encaminhado para internagdo no HV-UFMG.

Ao ser admitido no HV-UFMG, animal apresentava prostra¢do intensa, alerta, abanando a
cauda quando manipulado, decubito esternal, 6-7% de desidratacao, temperatura retal 38.7°C,
frequéncia respiratoria 24 mpm, frequéncia cardiaca 128bpm, mucosas congestas, tempo de
preenchimento capilar (TPC) =2, estado nutricional regular, glicemia 90, pressdo arterial

sistolica 120 e presenca de secrecdo serosanguinolenta nasal.

Para elucidagdo do quadro, foi solicitado inicialmente ultrassonografia abdominal, coleta de
hemograma, perfil bioquimico com avaliagdo de func¢do renal e hepatica, coagulograma, PCR
de urina para leptospirose e aguardados resultados de sorologia método RIFI e Elisa para

Leishmaniose e IGG e IGM para erliquiose e babesiose coletados em servigo externo.

Em ultrassom, o animal apresentava esplenomegalia discreta com presenca de nodulo de
0,75x0,59cm em baco, com diferencial de processo inflamatorio/hiperplasico/infeccioso ou
processo neoplasico, nefropatia bilateral e bexiga com paredes normoespessas, presenca
discreta de sedimento e coagulo de 3,77x0,72cm. Em exames laboratoriais, apresentava
trombocitopenia, leucocitose por neutrofilia, hematdcerito sem alteragdes, elevagdo de GAMA

GT, aumento discreto de uréia, e alteracdes em coagulograma ( Tab. 1).

O paciente foi internado inicialmente para monitoracao e melhora do quadro geral. Colocado
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em acesso venoso com cateter 20G para realizacdo de fluidoterapia com solucdo ringer lactato

e realizada sondagem uretral para realizacdo de débito urinario e lavagem vesical. Adicionado
a sua prescricdo interna Dipirona® 500mg/ml, na dose de 25mg/kg TID intravenosa,
Tramadol® 50mg/ml, 4 mg/kg TID subcutdneo, Doxiciclina® 100mg, 5 mg/kg, um
comprimido BID por via oral, prednisolona® 20mg, dose de 1mg/kg, um comprimido BID
via oral, Ondansetrona® 2mg/ml, 0,5 mg/kg, Sml TID por via intravenosa, Vitamina K® 2,5
mg/kg, Sml TID, por via intramuscular ¢ mantidos Drusolol® colirio e Pred Forte® Colirio

QID 1 gota em cada olho, com intervalo de 15 minutos entre eles.

A internagdo do animal teve duragdao de 20 dias, sendo durante esse periodo realizado
coleta de material para hemograma e perfil bioquimico e ultrassom controle a cada 48 horas

para acompanhamento da evolu¢do do quadro.

Durante a permanéncia no HV-UFMG, paciente foi avaliado novamente por oftalmologista,
apresentava aumento de pressdo intraocular, intensa opacidade de cérnea que impediu
avalia¢do de fundo de olho, glaucoma e uveite. Foi feito ultrassom ocular com objetivo de
identificar a causa da cegueira subita €, possivel hemorragia ocular, verificado descolamento
de retina e degeneracdo corneana, entretanto, animal apresentava muita dor ocular e extrema

opacidade corneana, comprometendo a avaliagdo completa.

Devido as alteracdes descritas em exame ultrassonografico abdominal do dia 01 de
internacao, foram realizados exames ultrassonograficos controle frequentes para avaliacao de
bexiga urinaria, baco e rins, sendo notado, ao decorrer do tempo, aumento de coagulo de
3,77x0,72 cm para 7,58 cm x 5,83. Entretanto, bexiga persistia sem alteragdes em sua
morfologia e espessura. Apos 10 dias de internacdo, além da nefropatia bilateral, foi notada
area de infarto renal agudo no rim direito. O bago persistiu sem alteragdes significativas em
relagdo ao primeiro exame. Com a persisténcia do quadro optou-se por realizar urinélise, na
qual aumento de creatinina e proteina urinaria, relagdo proteina-creatinina 12,2, GGT urinaria
111,4 Ul/dl, 0-2 células vesicais por campo, presenca de 10-15 leucocitos por campo e
campos repletos de hemacias, entretanto, devido ao quadro de hematuria intensa, o resultado ¢

comprometido.
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No decorrer dos dias do tratamento, o animal apresentou quadro de anemia, sendo a suspeita

principal a perda sanguinea excessiva em urina e epistaxe, agravamento da trombocitopenia e
leucocitose por neutrofilia e monocitose, apresentando desvio a esquerda no dia 21 da

internacao, com presenca de apenas 1% de bastonetes

Tabela 1. Evolucdo laboratorial do paciente.

Dia de | Hematécrito Contagem de | Contagem de
internacao Plaquetas Leucdcitos
Totais
| 01 42% >90 seg. 17,5 seg. 51.000 25.600/mm? |
04 45% - - 152.000 36.800/mm?
08 29% 23,5 seg. 13,8 seg. 44.000 39.300/mm?
| 12 23% 21,4 seg. 10,1 seg. 112.000 26.153/mm? |
14 20% 10,1 seg. 21,4 seg. 72.000 23.603/mm?
21 20% 9,6 seg. 11,4 seg. 108.000 37.400/mm?

Clinicamente o animal também apresentou piora, desenvolveu quadro neurologico
inespecifico, apresentando estado mental alerta, ataxia proprioceptiva, auséncia de resposta a

ameaga , nistagmo horizontal bilateral e reducao do reflexo de retirada nos quatro membros.

De acordo a evolugdo, permaneceu a suspeita de doenga infecciosa e trombocitopenia
imunomediada (TIM), entretanto, exames soroldgicos realizados em servigo externo para
doengas infecciosas obtiveram resultado negativo, sendo coletados PCR para leishmaniose,
babesiose e erliquiose. Iniciada terapia imunossupressora devido a suspeita de TIM e
associado Clindamicina® 11 mg/kg TID a antibioticoterapia, ndo havendo resposta
significativa. Foi solicitada realizacdo de coleta de liquor e tomografia computadorizada para
melhor elucidacdo diagndstica do quadro neurologico, mas devido aos custos, a tutora optou

por ndo fazer os exames

No decorrer dos dias de tratamento, o paciente apresentou piora significativa do quadro,
presenga de inumeras petéquias em regido abdominal, mucosa oral e mucosa peniana, escore

caquetico, epistaxe, persisténcia do quadro de hematiria e aumento de coagulos em vesicula
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urindria, sendo necessaria sondagem uretral permanente devido a obstrug¢do uretral constante

por coagulos, impedindo a mic¢do espontanea, quadro neuroldgico progrediu negativamente,
e apresentou episodios de crises convulsivas generalizadas. Iniciado Keppra 20 mg/kg TID

para controle de quadro convulsivo e ndo apresentou novas crises apos uso da medicagao.

Devido a auséncia de resposta ao tratamento instituido, piora clinica, baixa qualidade de vida
do animal e dificuldade diagndstica, tutora optou por realizacdo de eutanasia.  Apos
eutandsia, realizou-se de necropsia do paciente para tentativas diagnosticas pos-mortem e
elucidagdo do quadro apresentado. Em avaliacdo do quadro geral, o animal apresentava
mucosas palidas com petéquias distribuidas difusamente e escore corporal moderado e

alteragdes macroscopicas € microscopicas em orgaos, como citado a seguir.

BEXIGA: Em avaliagdo macroscoOpica se apresentava repleta com presenca de codgulo de 7,5
x 6,0cm. Microscopicamente foi identificado proliferacdo de células carcinomatosas
invadindo camada muscular e submucosa, células volumosas e poliédricas, com morfologia
semelhante ao epitélio de transicao, apresentando 2 figuras de mitose. Os vasos sangiiineos de
todas as camadas estdo dilatados por trombos de células neoplésicas que obstruem o lamen,

sendo sugestivo de neoplasia epitelial maligna. Suspeita: Neoplasia Epitelial Maligna.

PULMAO: Caracteristicas macroscopicas com 4reas firmes e circulares mal definidas,
salientes e umbilicadas, multifocais, com colora¢do amarelada ¢ avermelhada, variando o
tamanho de 0,5 a 3,0cm. Em avaliagao microscopica havia presenca de células neoplasicas em
diversos vasos, caracteristicas celulares semelhantes as encontradas na bexiga (émbolos). Em
areas multifocais a coalescentes, notada presenca de hemorragias. Suspeita: Metastase de

Neoplasia Epitelial Maligna.

RINS: Grande distribuicdo de vasos contendo células neoplasicas (émbolos), caracteristica
celular idéntica as encontradas na bexiga. Notadas extensas areas de hemorragia intensa e
necrose de coagulagdo com trombose e necrose fibrindide da parede vascular (infarto renal

agudo multifocal acentuado). Suspeita: Metastase de Neoplasia Epitelial Maligna.
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FIGADO: Apresentava area linear bem delimitada de aproximadamente 6,5cm de

comprimento, amarelada e que aprofundava ao corte. Em avaliagdo microscépica, notados
inimeros €émbolos constituidos de células neoplasicas com caracteristicas idénticas aquelas

descritas na bexiga. Suspeita: Metastase de Neoplasia Epitelial Maligna.

LINFONODO: Se apresentavam reativos, avermelhados ao corte ¢ com quantidade fluida
discreta de sangue. Em vasos linfaticos da capsula foram visualizados inumeros émbolos
constituidos de células neopldsicas com caracteristicas idénticas aquelas descritas na bexiga
(metastase de neoplasia epitelial maligna). Suspeita: Metastase de Neoplasia Epitelial

Maligna.

ENCEFALO: Em lobo frontal esquerdo, notada érea focal vermelho escura de
aproximadamente 3,0 x 2,0 cm, que se aprofundava ao corte, recoberta por uma camada
discreta de material friavel e amarelado (fibrina). No bulbo olfatorio, havia uma area de
aproximadamente 2,0 x 1,0 cm, vermelho escura, e que se aprofundava ao corte.
Microscopicamente foi verificado deposi¢dao intensa de material amorfo e eosinofilico, por
vezes filamentares (fibrina), associado a inimeros vasos, de diversos calibres, que também
infiltra difusamente a meninge, contendo células neoplasicas com caracteristicas idénticas
aquelas descritas na bexiga (metastase de neoplasia epitelial maligna). Suspeita: Metastase de

Neoplasia Epitelial Maligna.

PANCREAS: superficie moderadamente irregular, com &reas multifocais milimétricas,

avermelhadas a esbranquicadas, e discretamente elevadas (sugestivo de necrose).

Os demais 6rgdos ndo apresentavam alteracdes. De acordo aos achados anatomopatolégicos, o
quadro ¢ compativel com neoplasia epitelial maligna com metéstases implantacionais,
entretanto, € necessaria realizacdo de imunohistoquimica com marcadores citoqueratina e
uroplaquina para diferenciagdo, sendo a principal suspeita o carcinoma epitelial maligno

originario da bexiga (carcinoma urotelial).
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Areas nodulares pulmonares com
coloracio amarelo-avermelhadas.

Figura 4 ¢ Figura 5.
Pulmao em necropsia.
Fonte: Arquivo
pessoal.

Rins apresentando
areas de hemorragia e
necrose,

Figura 6 e 7. Rins em
necropsia. Fonte:
Arquivo pessoal.
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Encétalo apresentando areas
hemorragicas

Fig. 8

Figura § ¢ 9. Encefalo
em necropsia.
Fonte: Arquivo pessoal.

Fig. 9

Areas amarcladas ¢ lincares
hepaticas

Figura 10 e 11. Figado
em necropsia.

Fonte: Arquivo
pessoal.
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4 DISCUSSAO

Mediante ao caso apresentado, ¢ possivel notar no animal alteragdes hemostaticas de causa
primdria e secundéria, como descrito por Nelson e Couto (2015), hemorragias primarias e
secundarias podem se manifestar em conjunto, também chamado de distarbio misto,

principalmente em quadros de CID.

Corroborando com Nelson e Couto (2015), foram realizados inicialmente exames soroldgicos
para Leishmaniose, Babesiose e Erliquiose ¢ PCR para Leptospira, a fim de diagndstico
diferencial para doengas infecciosas que podem causar alteragdes hematoldgicas compativeis
com o quadro apresentado, ambos com resultados negativos. Conforme Solano-Gallego et al.
(2011), apos exame sorologico de leishmaniose negativo, foi realizada coleta de PCR para
confirmac¢do do resultado, pois ainda havia suspeita da doenga, entretanto, os resultados

permaneceram negativos.

De acordo com a tabela 2, foi possivel notar a evolugdo do hematdcrito para um quadro
anémico regenerativo por perda cronica de sangue devido a intensa hematuria e epistaxe
durante todo tempo de internacdo. Segundo Jerico et al. (2015), a anemia em caes pode ser
causada principalmente por distirbios do cancer, distarbios inflamatorios, perdas agudas ou
cronicas, destruicdo de hemacias e deficiéncias nutricionais, sendo frequentemente notado em

perdas agudas ou crénicas anemias macrociticas hipocroOmicas regenerativas.

Dentre as alteracdes encontradas em exames hematologicos, o animal apresentava leucocitose
por neutrofilia persistente, sem presenca de desvio a esquerda, o que pode estar associado

com inflamacao e necrose tecidual devido ao cancer, corroborando com Bailey (2020).

De acordo as alteragdes compativeis com distirbio hemostatico misto, como citado por
Nelson e Couto (2015), além da realizacdo de TP, TTPA, ¢ necessario dimero-D e
fibrinogénio para avaliagdo de hipercoagulabilidade e possivel coagulagdo intravascular
disseminada, porém, devido ao acesso aos exames, ndo possivel a realizacdo. Foram
realizados TP e TTPA no animal, onde foi notado aumento em ambos, sugerindo um distarbio

de coagulagdo, além da trombocitopenia. Em teste de tempo de sangria em ponta de orelha,
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foi possivel notar elevagcdo do tempo de hemostasia, corroborando também com alteragdo de

funcao plaquetaria.

Dia de
internacao
Hematocrito 42% 45% 29% 23% 20% 20%
VCM 71,19%  99,78%  80,32% 78,8% 83,64% 80,99%
CHCM 34,52% 24,67% 39,85% 30,28% 29,61% 31,57%
Reticulocitos - - - 3,83% 4,86% 1,9%
Corrigidos
Classificacao - - - Macrocitica  Macrocitica Macrocitica
Hipocrdmica Hipocromica Normocrémica

Valores de referéncia: VCM: 60 A 77% ~ CHCM: 31-36% ~ Reticulécitos Corrigidos: >1%.

Tabela 2. Evolugdo em eritrograma do paciente. Fonte: Arquivo pessoal.

Conforme os dados relatados, o animal apresentava disturbios hemostaticos evidentes, com
evolucdo rapida e redug¢do de qualidade de vida, sem diagnéstico ante-mortem. ApoOs
eutandsia foi realizada necropsia para elucidacdo do caso, sendo identificada neoplasia
epitelia maligna sem defini¢do do sitio primario. Entretanto, a principal suspeita levantada a

partir das alteracdes macro e microscopicas foi o carcinoma urotelial.

O carcinoma urotelial geralmente cursa com alteragdes ultrassonograficas de espessamento
focal da parede da bexiga, podendo ser notada presenca de massa intravesical ou ndo. Um
tumor pode ser diferenciado de um coagulo sanguineo por sua imobilidade e a presenca de
fluxo sanguineo dentro da massa (NYLAND et al., 2015). Em imagens ultrassonograficas do
paciente, em vesicula urinaria era notado codgulo de aumento progressivo, entretanto, sem
presenga de alteragdes de espessura e morfologia de parede, ndo sendo levantada suspeita

neoplésica a partir das imagens obtidas.
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| DIA 0 DIA 10 DIA 20
Alteracées de Parede Topografia e formato  Topografia e formato
bexiga em normoespessa, usuais, presenca de usuais, presenga de
ultrassonografia morfologia usual, coagulo de 5,69 cm x coagulo de 6,48 cm x
presenca de codgulo 2,51 cm. 2.91cm.
de 3,77 cm x 0,72.

Tabela 3. Evolugfo ultrassonografica de vesicula urinaria durante a internag@o. Fonte: Arquivo pessoal.

No decorrer do tratamento clinico, foi possivel notar area de infarto renal em imagens
ultrassonograficas do paciente, sendo essas compativeis com quadro de coagulopatias,
nefropatias e tromboses, corroborando com alteragdes encontradas em necropsia (PENNICK

E ANJOU, 2015).

Os dados da necropsia corroboram com Bailey (2020), sendo possivel correlacionar as
alteragdes clinicas e hematoldgicas ao processo neoplasico identificado. Conforme Lambert et
al. (2017), a formag¢do de trombo neopléasico identificada, ¢ compativel com quadro

metastatico associado as desordens hemostaticas causadas pelo tumor.

Segundo Saavedra et al. (2011), pacientes portadores de neoplasias frequentemente
apresentam desordens hemostaticas. No relato acima, ¢ possivel notar a presenca de

alteracdes compativeis com quadro neoplasico e coagulacdo intravascular disseminada.

A fim de uma conclusdo diagnoéstica do sitio primario do carcinoma apresentado pelo animal
e dados para complementagdo do estudo, deve ser realizada imunohistoquimica do material
coletado, com a utilizagdo de marcadores como citoqueratina e uroplaquina, conforme citado

por Fulkerson e Knapp (2020).
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5 CONCLUSAO

Alteracdes metastaticas e hematoldgicas sdo frequentes em pacientes oncoldgicos e ¢ de
extrema importancia conhecer sobre os seus mecanismos ¢ diagnosticos. A partir do relato
apresentado, ¢ possivel concluir que o paciente apresentou quadro de tromboembolismo com

provavel causa neoplasica.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Conforme descrito, o paciente apresentou alteracdo ocular importante, entretanto, ndo foi feita
analise do olho post-mortem, sendo possivel a observacao critica do comprometimento da
avaliagdo da alteracdo juntamente aos outros achados macro e microscopicos a necropsia.
Tendo em vista a auséncia de definicdo do sitio primario do carcinoma apresentado, como
forma de maior elucidagdo do caso, ¢ indicada realizacdo de imunohistoquimica para

defini¢do do sitio primario do carcinoma.
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