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RESUMO

O estagio obrigatdrio desenvolveu-se em duas clinicas veterinarias particulares localizadas
no municipio de Aracaju/SE, entre o periodo de 29/11/2023 e 29/02/2024, totalizando 496 horas
de vivéncia na area de clinica médica de pequenos animais, propiciando a discente maior
aprendizado e preparagdo profissional. O trabalho cientifico foi sobre tromboembolismo
sistémico secundario a carcinoma inflamatorio mamario em cadela. O carcinoma inflamatério
mamario (CIM) é caracterizado por rapida evolucdo clinica associada ao intenso processo
inflamatdrio regional com acometimento vascular e linfatico superficial, por isso apresenta
maior frequéncia de eventos metastaticos. Pacientes oncoldgicos desenvolvem um
microambiente favoravel a formagdo tromboética e coagulopatia intravascular disseminada
(CIVD), por meio de mecanismos pré-trombéticos diretos e indiretos relacionados a biologia
tumoral, os quais interferem na hemostasia, integridade da camada endotelial e fluxo sanguineo.
O objetivo deste trabalho foi relatar o caso de uma cadela com alteracdes clinicas e anatomo-
patoldgicas compativeis com CIM, CIVD e tromboembolismo arterial, necropsiada no
Laboratorio de Patologia Animal do Departamento de Medicina Veterinaria da UFS, Campus

Sao Cristévao.

Palavras-chave: neoplasia; trombose; coagulacdo intravascular disseminada; canino.
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ESTAGIO SUPERVISIONADO OBRIGATORIO

1. INTRODUGAO

O Estagio Supervisionado Obrigatério (ESO) corresponde ao periodo final para obtencdo
do titulo de Bacharel em Medicina Veterinaria. E requerida dedicacdo exclusiva, contabilizando
carga horaria minima de 450 horas, entre 6 e 8 horas diarias. O objetivo principal do ESO é
propiciar um periodo exclusivo de imersdo na rotina pratica da veterinaria, sendo possivel
adquirir experiéncia profissional e aplicar os conhecimentos construidos ao longo da graduacéo,
tornando o académico mais apto para atuar no mercado de trabalho.

A discente optou por realizar o estagio em duas clinicas veterinarias particulares localizadas
no municipio de Aracaju, Sergipe, entre o periodo de 29 de novembro de 2023 até 29 de
fevereiro de 2024, contabilizando um total de 496 horas na area de clinica médica de pequenos
animais. Ambos os locais possuem reconhecimento por seu excelente atendimento, qualificacdo
dos profissionais atuantes, casuistica diversificada e estrutura fisica que comporta uma gama de

especializacdes, sendo possivel acompanhar atendimentos em diversas areas.

2. CLINICA VETERINARIA PRO SAUDE ANIMAL (PROPET)
2.1 DESCRICAO DO LOCAL

Entre o periodo de 29 de novembro de 2023 e 02 de fevereiro de 2024, a discente
acompanhou a rotina de atendimentos da Clinica Veterindria Pré Saude Animal (figura 1),
localizada na Avenida Antbnio Alves, n° 188, bairro Atalaia, Aracaju-SE, sob supervisao da
Médica Veterinaria Kelly Alessandra Andrade Marques com carga horéria total de 368 horas.

A Propet é um estabelecimento veterindrio fundado ha aproximadamente 10 anos pelas
médicas veterinarias Kelly Alessandra Andrade Marques e Audrey Santos Vaccari. O
atendimento nos dias uteis é entre 08:00 e 20:00 e nos finais de semana, das 8:00 as 17:00 horas.

A empresa divide-se em recepcdo, com uma funcionaria, setor administrativo e corpo
clinico, que possui duas profissionais fixas e alguns especialistas em areas como pneumologia,
dermatologia, endocrinologia e neurologia, 0s quais prestam estes servicos para a clinica de

acordo com a demanda.
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Figura 1- Fachada da clinica veterinaria Propet. Fonte: Arquivo pessoal.

\\ll

O espaco fisico é composto recepcao/sala de espera, sala de espera interna, dois consultorios,
internamento de cdes e gatos, composto por 7 baias, 5 menores e duas com maior espago para
animais de grande porte, laboratério de analises clinicas, equipado com microscopio,
espectrofotdmetro, macrocentrifuga e banho maria, centro cirdrgico, sala de esterilizacéo e sala
de paramentacédo cirurgica (Figura 2).

Dos tipos de servicos veterinarios prestados pela empresa, inclui-se atendimento clinico
geral e especifico, internamento, procedimentos cirirgicos gerais e ortopédicos, exames de
imagem realizado por colaboradores volantes (ultrassonografia, ecocardiograma e radiografia),
exames laboratoriais como hemograma, bioguimico, urinalise, coproparasitologico, citologia
de pele e otoldgica. Além disso, realiza-se exame eletrocardiogréafico, lampada de Wood, testes
rapidos auxiliares para deteccdo de antigenos do Virus da imunodeficiéncia Felina e da

leucemia felina.
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Figura 2- Subdivisdo da estrutura fisica da Clinica Propet. A) Recepcéo/sala de espera. B) Sala de espera interna.
C) Consultdrio para atendimentos clinicos. D) Internamento de cdes e gatos. E) Laboratorio de analises clinicas.
F) Centro cirtrgico. G) Sala de esterilizacdo e armério de medicamentos de uso restrito. H) Maquina de
autoclave e pia para limpeza dos materiais cirtrgicos. I) Sala de paramentacao cirlrgica. Fonte: Arquivo pessoal.
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2.2 ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

Durante a primeira etapa do estagio supervisionado realizado na Clinica Propet, a discente
acompanhou consultas clinicas gerais e especializadas, principalmente atendimentos
cardioldgicos, auxiliou na contencdo de pacientes para coleta de material bioldgico e realizacao
de exames de imagem, executou aplicacBes injetaveis intravenosas, subcutaneas e
intramuscular, além de administracdo de medicamentos via oral e alimentacdo por sonda
nasoesofagica e esofagica.

Os atendimentos foram conduzidos pelos profissionais veterinarios, os quais coletavam as
informacdes, avaliavam as possiveis alteracdes durante o exame fisico e seguiam a conduta
terapéutica e de exames complementares mais adequada para cada caso, a discente era
questionada acerca de qual conduta clinica poderia ser adotada, diagnoésticos provaveis e
exames complementares que deveriam ser solicitados e depois discutia-se 0s resultados
laboratoriais. Além disso, participou de procedimentos cirirgicos e anestésicos, registrando 0s

parametros vitais e auxiliando no calculo de medicamentos anestésicos.

2.3 CASUISTICA

Durante o periodo de estagio, a discente acompanhou um total de 109 animais, 0s quais

representaram 157 procedimentos veterinarios, conforme dados apresentados na tabela abaixo.

Tabela 1- Casuistica dos servigos veterinarios acompanhados durante o ESO na Propet

Servigos Veterinarios Caes Gatos
Consultas Generalista 42 7
Retorno 24 5
Vacinagao 19 3
Exames Laboratoriais 12 2
Exames de Imagem 9 4
Atendimento emergencial 4 7
Pés-operatorio 4 3
Consulta Especializada 4 1
Acupuntura 4 0
Emissdo de GTA 3 0
TOTAL 125 32

Legenda: (GTA) Guia de transito animal. Fonte: Arquivo pessoal.

Entre o total de pacientes, 86 eram da espécie canina e 23 da espécie felina. Dentre os
caninos, 47 eram machos e 39 fémeas, ja entre os felinos as fémeas apresentaram maior
quantidade, 15 animais, comparadas aos 8 do sexo masculino. A figura 3 apresenta os dados do

numero de animais castrados por sexo e especie.
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Figura 3- Quantificacdo dos animais castrados atendidos na Propet por espécie e sexo. Fonte: Arquivo pessoal.

Os cées atendidos tinham idade entre 1 més e 17 anos, maior nimero de individuos entre 5
e 10 anos, diferente do observado nos felinos, cuja idade foi entre 1 e 15 anos e faixa etaria com
maior nimero entre 1 e 5 anos.

As racas caninas variaram significativamente durante o ESO, diferentemente dos felinos, os
quais so foram atendidos animais da raca pelo curto brasileiro (PCB). 25 ragas caninas foram
contabilizadas, sendo que animais sem raca definida (21) e Shih-tzu (15) computaram o0s
maiores numeros de atendimentos. As racas American Pitbull terrier, Beagle, Fila brasileiro,
Bassethound, Pastor de Shetland, Husky siberiano, Jack Russell, American Staffordshire terrier,
Pug e Schnauzer representaram o menor nimero, com um individuo cada.

Os diagnosticos provaveis e suspeitas clinicas entre as espécies variaram de acordo com 0s
dados apresentados nas figuras 4 e 5. Nos caninos, as patologias de carécter infeccioso e
parasitario tiveram a maior casuistica, desse total, as hemoparasitoses representaram o maior
quantitativo (8) sendo que em alguns casos nao foram identificados os agentes etioldgicos por
meio de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), partindo diretamentente para o tratamento
sintomatico utilizando a doxiciclina. Em sequéncia, leishmaniose (4), giardiase (3),
anaplasmose (1), toxocariase (1); ancilostomiase (1) e demodicose (1).

Nos pacientes felinos, as doencas do sistema urinario tiveram maior casuistica (5), das quais,
3 foram obstrucéo do trato urindrio inferior e 2 pacientes com doenca renal crénica. Acerca das
enfermidades de cunho parasitério e infeccioso dessa espécie, 0 Mycoplasma haemofelis (2) e
o0 Virus da leucemia felina (2) foram os agentes etiologicos diagnosticados (figura 5).

A dermatite atopica nos caninos foi observada em 3 individuos, seguida de quatro casos
otites, dois de piodermite Umida, dermatite bacteriana (1), furunculose (1), foliculite (1) e escara

de decubito (1). Nos felinos, somente foi constatado dermatite bacteriana e fungica associadas.
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Figura 4 - Divisao da casuistica da Propet de acordo com o sistema acometido, processos infecciosos e neoplasicos
em cées. Fonte: Arquivo pessoal.

m Urinario M Respiratério ® Doencas infecciosas M Digestdrio
B Tegumentar ® Neoplasia m Enddcrino

Figura 5- Divisdo da casuistica da Propet de acordo com o sistema acometido, processos infecciosos e neoplasicos
em gatos. Fonte: Arquivo pessoal.

A doenca mixomatosa valvar mitral foi a alteracdo cardiovascular mais registrada entre o0s
caninos (6), seguida de cardiomiopatia dilatada (1), arritmia sinusal (1) e sindrome cardiorrenal
(1). Nos felinos domésticos, no entanto, somente a displasia da valvula tricuspide foi
diagnosticada.

Foram atendidos cdes com colapso traqueal (3), edema pulmonar (1), traqueite (1), e
broncopatia (1), e felinos com edema pulmonar (2), complexo respiratorio felino (1) e asma (1),

representando as alteracdes do sistema respiratorio.
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A doenga periodontal foi registrada em diferentes estagios, sendo que em um paciente da
espécie canina houve fistulacdo oronasal. Acerca das demais alteracfes do sistema digestorio
foram diagnosticadas esofagite (1), gastroenterite hemorragica (1), colite (1) e complexo
gengivite-estomatite felina.

Desordens de origem enddcrina, musculoesquelética, reprodutiva e oftdlmica somente foram
diagnosticadas nos canideos domésticos, sendo representados por hiperadrenocorticismo (4),
crise hipoglicémica (1), displasia coxofemoral (2), osteoartrite bilateral da articulacéo do joelho
(1), discopatia lombar e sacral (1), luxacdo da cabeca do fémur (2), piometra (2), hiperplasia
prostatica (1), testiculo ectdpico (1), ceratoconjuntivite seca (1), tlcera de cornea (1), ceratite e
triquiase de caruncula (1).

AlteracGes sugestivas de tumores mamarios foram constatados em ambas as espécies, sendo
que no felino os sinais clinicos confirmaram CIM. Além disso, os tipos tumorais linfoma (1),

quimiodectoma (1) e hemangiossarcoma metastatico também foram diagnosticados

3. CLINICA VETERINARIA PETZOO
3.1 DESCRICAO DO LOCAL

A etapa final do ESO foi realizada na Clinica Veterinaria Pet & Zoo, localizada na Rua
Bosco Scaffs, n° 49, Bairro Inacio Barbosa, Municipio de Aracaju/SE (figura 6), entre os dias
05 e 29 de fevereiro de 2024, com a carga horéria de 128 horas e sob superviséo do MV Adriano
Cassius Santos Abreu.

A clinica funciona em horario comercial, entre as 08h00 e 18h00, fornecendo servigos
veterinarios como consultas clinicas gerais e especializadas, realizacdo de exames laboratoriais
e de imagens, hospedagem, internamento, cirurgias gerais e ortopédicas, além de fisioterapia e
acupuntura. A composic¢éo de funcionarios corresponde a 3 recepcionistas, 2 funcionarias para
limpeza e organizagdo, 12 veterinarios entre clinicos e plantonistas diurnos e noturnos,
patologista clinica, e profissionais volantes responsaveis pela realizacdo dos exames de

imagem.
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Figura 6 - Fachada da Clinica Veterinaria Pet & Zoo. Fonte: Arquivo pessoal.

A estrutura fisica da empresa compreende a recepgdo/sala de espera, hotel, com area aberta
e 6 baias individuais, consultorios para atendimento clinico, internamento de cées e gatos, com
4 baias menores e duas maiores, além de baias moveis utilizadas quando o nimero de pacientes
excede o de baias fixas, laboratério de analises clinicas, centro cirargico, local de esterilizacdo
dos materiais cirurgicos, internamento de pacientes com doencas infectocontagiosas e sala de
radiografia. O isolamento de animais com doengas infecciosas foi inaugurado na Gltima semana
de ESO da discente, localizando-se distante das demais instalacGes do prédio, contendo 5 baias
individuais e equipamento exclusivo e permanente da ala (Figura 7).

Como diferencial, a clinica utiliza a plataforma de gestdo Vetus®, a qual proporciona maior
integracéo, organizacéo e controle de dados entre os diversos setores da empresa. Além disto,
0s pacientes internados séo classificados em um sistema de cor, sendo o verde, pacientes mais
estaveis, progredindo para vermelho e roxo, conforme piora a gravidade do caso, a principal

vantagem de tal classificacdo é o direcionamento da equipe.
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Figura 7- Subdivisdo da estrutura fisica da Clinica Pet & Zoo. A) Recepcéo/sala de espera. B) Sala de espera
externa e hotel na lateral esquerda. C) Consultério para atendimentos clinicos. D) Internamento de cdes e gatos.
E) Laboratdrio de analises clinicas. F) Centro cirdrgico. G) Local de esterilizacdo dos materiais cirtrgicos. F)
Internamento de pacientes com doengas infectocontagiosas. 1) Sala de radiografia. Fonte: Arquivo pessoal.
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3.2 ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

Na Clinica Pet & Zoo, acompanhou com maior constancia as atividades do setor de
emergéncia e urgéncia da clinica. A rotina do setor de internacdo envolvia afericao de pressao
sanguinea por meio de oscilométrico, temperatura retal e periférica, ausculta cardiologica e
pulmonar, avaliacdo da coloragéo das mucosas, pulso arterial, tempo de preenchimento capilar,
estado de hidratacdo e mental, além de observar se houveram vomitos e diarreia. Sob orientacédo
da médica veterinaria responsavel, a discente realizou a passagem e fixacdo de sonda
nasoesofagica em um canino de pequeno porte, coleta de sangue, curativos, venoclise, aplicacao
de medicamentos e a alimentacdo. A frequéncia de aferi¢cdo dos pardmetros variava conforme
a ala que estavam alocados, pacientes na ala verde eram avaliados a cada 12 horas, os da ala
amarela (semi-intensiva), a cada 6 horas, ala vermelha (intensivo) de 4 em 4 horas e 0s animais
em estado extremamente critico (ala roxa), permaneciam em monitoramento constante através

do uso de aparelho oscilométrico e sensor de temperatura.

3.3 CASUISTICA

A experiéncia no estagio realizado na clinica veterinaria Pet & Zoo teve como resultado 30
atendimentos, sendo 19 em cées e 11 em felinos. A figura 8 demonstra 0s servigos

acompanhados e o percentual correspondente.

Coleta de exames
Atendimento
Hospedagem

0
Pos-operatorio

Internagéo
4

Figura 8 - Casuistica dos servigos veterinarios acompanhados durante 0 ESO na Pet & Zoo. Fonte: Arquivo
pessoal.

Os dados presentes na tabela 4 representam a divisdo da casuistica conforme a espécie, sexo
e castrados e n&o castrados. Menos de 50% das fémeas caninas atendidas ndo eram castradas, e

todos os felinos independente do sexo eram castrados.
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A faixa etéria variou entre 5 meses e 14 anos para cdes e 9 meses e 19 anos para gatos, com
maior nimero de individuos entre 0 a 12 meses em contraste com o observado no primeiro local
de estéagio, a qual corresponde entre 5 a 10 anos. Entre a populacdo de gatos, animais entre 1 a
5 anos obtiveram maior quantitativo. Os atendimentos de pacientes com idade acima de 10 anos
em ambas as espécies, correspondera ao percentual de 16,6 %. A figura 9 demonstra o status
reprodutivo das populacgdes caninas e felinas atendidas.
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B C3ies M Gatos

Figura 9 - Quantificagdo dos animais castrados e ndo castrados atendidos na Pet e Zoo. Fonte: Arquivo pessoal

Acerca das ragas, Spitz alemao (3) e SRD (3) tiveram maior quantitativo, sucedida de Shih-
tzu (2), Poodle (2), Chihuahua (2), Dalmata (1), American Bully (1) e Border Collie (1). As

racas felinas foram, majoritariamente, PCB (10) e um individuo da raca Siamés.

B Doengas infecciosas M Digestoério ® Urinério B Musuloesquelético
B Endécrino B Cardiovascular H Reprodutor B Oftalmico

Figura 10 - Divisdo da casuistica da Pet e Zoo de acordo com o sistema acometido, processos infecciosos e
neoplasicos em cdes. Fonte: Arquivo pessoal.
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A divisdo dos atendimentos em cdes e gatos segundo os sistemas acometidos e doencas
infecciosas estdo descritas nas figuras 10 e 11. As duas situacdes de intoxicacdo alimentar
ocorreram em um mesmo paciente da espécie canina, cujo primeiro internamento decorreu apos
a ingestdo voluntaria de agua clorada proveniente da piscina, e a segunda pela ingestdo de

crustaceo, provocando diarreia e vomitos persistentes durante 24 horas.

GATOS

m Digestério M Doencas infecciosas ™ Urindrio ® Reprodutor

Figura 11 - Divisdo da casuistica da Pet e Zoo de acordo com o sistema acometido, processos infecciosos e
neoplasicos em cdes. Fonte: Arquivo pessoal.

Dois pacientes que adentraram o atendimento com suspeita de ingestdo de corpo estranho,
foram submetidos a ultrassonografia e radiografia abdominal para confirmar o diagnostico,
seguido de exames laboratoriais (hemograma, fungdo renal e hepatica), e ap6s analise dos
resultados, realizaram enterectomia para remocao cirirgica dos objetos. Eles permaneceram
sob internamento para observacdo dos parametros fisiologicos e realizacdo da transicdo
alimentar, dieta liquida nas primeiras 48 horas, seguida de pastosa por mais 2 dias e apds este
periodo, intermedidria entre seca e pastosa, analisando a fisiologia digestéria e defecacdo. A
evolucdo foi positiva para os dois individuos, receberam alta médica apds cinco dias.

Um dos pacientes em acompanhamento apresentou multirresisténcia bacteriana no local da
incisdo cirdrgica realizada para correcdo de fratura escapuloumeral, decorrente de um acidente
automobilistico. Com as sucessivas trocas de curativo, constatou-se a ndo cicatrizacao da ferida
cirtrgica associada a producdo de secrecdo purulenta, levando a suspeita de contaminacéo
secundaria bacteriana. Foi realizada a coleta de amostra para cultura bacteriana com
antibiograma, e o resultado demonstrou resisténcia a grande parte dos farmacos
antimicrobianos. A relevancia deste caso é atribuida a etiologia da resisténcia, sendo
relacionada a falha na administracdo da antibioticoterapia oral pelos tutores, secundario ao

comportamento agressivo do animal.
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TROMBOEMBOLISMO SISTEMICO SECUNDARIO A CARCINOMA
INFLAMATORIO MAMARIO EM CADELA: RELATO DE CASO

1. INTRODUCAO

Os tumores mamarios sdo frequentes em mulheres e cadelas, sendo estimado um percentual
de 50 a 70% de todas as neoplasias diagnosticadas na espécie canina (DE NARDI; FERREIRA,
2016). O carcinoma inflamatério mamario (CIM), por sua vez, é um tipo de cancer com
caracteristicas distintas, sendo algumas delas o rapido crescimento, a invasao de vasos linfaticos
subcutaneos, o edema intenso, a inflamac&o, a dor e o progndstico desfavoréavel por desencadear
alteracdes hemostaticas que rapidamente progride ao ébito, como o tromboembolismo (TBE) e
a coagulacdo intravascular disseminada (CID) (FOSSUM, 2014).

Pacientes oncoldgicos sdo mais predispostos a formagdo de TBE, pois apresentam
anormalidades do endotélio como consequéncia direta da invasdo neoplésica vascular,
angiogénese e tratamento quimioterapico. Além disso, a estase venosa por compressao vascular
da massa tumoral e hipercoagulabilidade devido a ativacdo da via intrinseca e extrinseca da
coagulacdo, producao elevada de fator tecidual (FT) e liberagdo de substancias pro-coagulantes
pelas células tumorais podem ocorrer (SOOD, 2009; FARGE, et al. 2022).

Atualmente, a ciéncia busca compreender a associa¢do entre cancer e tromboembolismo,
como o objetivo de identificar marcadores que possam auxiliar no diagndstico precoce de
neoplasias subclinicas, de predizer o risco de formac&o de tromboembolismo sistémico grave e
de ser um parametro determinante no prognoéstico de recorréncia, progressao e mortalidade da
populagdo com céncer (FALANGA; MARCHETTI, 2018). O presente trabalho teve como
finalidade relatar o caso de uma cadela necropsiada no laboratorio de Patologia do
Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Federal de Sergipe, a qual apresentou
alteracdes clinicas, macro e microscopicas compativeis com CIM e tromboembolismo

sistémico.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANATOMIA DAS GLANDULAS MAMARIAS

Os canideos apresentam entre quatro e seis pares de glandulas mamérias, dispostas em duas
cadeias paralelas a linha média ventral e sdo denominadas conforme a localizacdo anatémica,
conforme ilustra a figura 12. As cadeias, normalmente, sdo compostas por duas glandulas
torécicas, cranial e caudal; duas glandulas abdominais, cranial e caudal; e uma glandula inguinal
(FELICIANO, et al., 2012).

Os linfonodos responsaveis pela drenagem linfatica das glandulas, consequentemente, pela
comunicagdo entre elas, podem modificar de acordo com a posi¢éo anatémica. Os linfonodos
axilares drenam os complexos mamarios toracicos e abdominais craniais, 0s complexos
seguintes, o abdominal caudal e inguinal, ttm seu contetdo linfatico direcionado para o
linfonodo inguinal superficial como demonstrado na figura 12 (KONIG; LIEBICH, 2016).
Segundo 0 mesmo autor, as glandulas recebem inervacdo do sistema autondémico simpético e
parassimpatico por meio de ramificacbes dos nervos intercostais, que se projetam para as
mamas toracicas e abdominais, e pelo nervo ilio-hipogastrico, ilioinguinal e genitofemoral
responsaveis pela regulacdo das glandulas inguinais, sendo todas elas sujeitas as influéncias

hormonais hipofisaria e de outros 6rgdos enddcrinos concomitantemente.

Glandulas mamarias

Abdominal cranial

Abdominal caudal
Toracica caudal

Inguinal

Toracica cranial

a. Epigastrica
superficial cranial

Linfonodo inguinal
superficial

Linfonodo

Gz Gisa axilar

a. Pudenda _Canal a. Epi ica
externa inguinal superficial caudal

Figura 12- Anatomia das glandulas mamarias em cadelas. Fonte: Traduzido de KREKELER et. al. (2022)
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A vascularizacdo das mamas € proveniente de vasos superficiais ventrais do corpo. As
glandulas toracicas e abdominais sdo irrigadas por ramos arteriais da epigastrica superficial
cranial e um ramo da artéria torécica interna, por outro lado, inguinais e abdominais caudais
recebem suprimento sanguineo por meio da a. epigastrica superficial caudal, derivada da artéria
pudenda externa e adicionalmente todas sdo irrigadas por ramos da artéria toracica lateral. O
retorno venoso proveniente dos complexos toracicos € direcionado para as veias epigastricas
superficiais craniais, confluindo na veia epigéastrica cranial que se abre na toracica interna, e por
sua vez, os abdominais e inguinais desembocam nas veias epigastricas superficiais caudais, que
afluem na pudenda externa (KONIG; LIEBICH 2016).

2.2 CARCINOMA INFLAMATORIO MAMARIO (CIM)
2.2.1 EPIDEMIOLOGIA

As neoplasias mamarias correspondem ao percentual de aproximadamente 50 a 70% de
todos os tipos tumorais diagnosticados em cadelas (DE SA; REPETTI, 2011). Gomes et al.
(2018) afirmam que cerca de 50% dos tumores mamarios tém carater maligno e no Brasil as
taxas séo ainda mais alarmantes, chegando a 90% de acordo com Gamba et al. (2017). As
informacBes acerca da incidéncia de tumores mamarios em cadelas sdo escassas, além de
variarem de acordo com a localizagdo geogréfica, idade, exposicdo hormonal, raca e
caracteristicas moleculares (VAZQUEZ, et al., 2023).

O CIM é caracterizado por sua rapida evolucao clinica que acomete seres humanos, cées e
raramente felinos. Clinicamente, é possivel observar lesbes em placa, firmes, avermelhadas e
sem limites definidos, com ou sem ulceracdo (CASSALL, et al., 2020; GOUVEIA, 2018), além
de edema de membros, espessamento de pele com eritema e aspecto inflamatdrio das mamas
(GOMES, et al., 2018). Possui duas apresentacdes clinicas conhecidas, a priméria cujo tumor
surge sem a presenca de uma neoplasia mamaria anteriormente existente, de carater mais
agressivo; e a secundaria, mais frequentemente relatada em cadelas, que dependem de um tumor
pré-existente (GOUVEIA, 2018).

A faixa etaria acometida com maior frequéncia é por volta dos 11,4 anos (PEREZ-ALENZA,
et al.,, 2001). Apesar de existir discordancias acerca da predisposicdo racial em cées,
levantamentos apontam o0s animais sem raca definida (SRD) como os mais acometidos, e
relatam em racas de pequeno porte como Poodle, Dachshund, Yorkshire Terrier, Maltés, Cocker
Spaniel, Fox terrier, e de grande porte, Pastor Alem3o, Boxer e Pointer inglés (PEREZ-
ALENZA, etal., 2001; MARCONATO, et al., 2009; DE NARDI; FERREIRA, 2016).
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2.2.2 FISIOPATOLOGIA

A etiologia do carcinoma inflamatorio mamario néo é totalmente elucidada, porem, fatores
hormonais, genéticos, nutricionais e ambientais podem impactar no desenvolvimento desta
doenca (QUEIROGA, et al. 2011).

Hormdnios ovarianos, com destaque para o estrogeno e progesterona, possuem efeito
proliferativo no epitélio mamario, promovendo um ambiente propicio para o desenvolvimento
neoplasico (BENAVENTE, et al., 2016). A progesterona interage com seu respectivo receptor
presente nas células da glandula mamaria, regulando positivamente o hormdnio do crescimento
(GH), que tem sua acao direta nas células-tronco mamarias, promovendo diferenciacao celular,
e estimula a secrecdo de fator de crescimento de insulina I, responsavel por atuar como fator de
crescimento local, promovendo o desenvolvimento e manutengdo tumoral (SILVA et al., 2004;
QUEIROGA, et al. 2011; BENAVENTE, et al., 2016). O estrogeno, por sua vez, possui um
efeito pro-carcinogénico caracterizado por impedir a apoptose e induzir mudancas geneéticas
capazes de modular a expressdo de genes envolvidos na regulacdo da proliferacdo e
diferenciagéo celular (KUMARAGURUPARAN, et al., 2006).

A obesidade e dieta rica em gordura tém sido associadas ao aumento da proliferacdo tumoral,
risco de reaparecimento neoplasico e reducdo da sobrevida em cadelas e mulheres com cancer.
Tais agravos sdo correlacionadas a inflamacgdo instaurada no tecido adiposo secundario ao
excesso de lipideos, assim como pela ativacdo de macrofagos que produzem mediadores
inflamatorios, como fator de necrose tumoral o ¢ interleucina 6, ¢ liberagdo de outras
substancias como leptina, adiponectina, resistina e aromatase, envolvidas nos processos de
inibicdo da apoptose e de inducédo da angiogénese (LIM, et al., 2015).

A grave embolizacdo de vasos linfaticos e sanguineos na derme superficial € um dos aspectos
mais preocupantes do CIM, pois o potencial metastatico é elevado (ALLISON; MADDUX,
2009). Além disso, este tipo tumoral correlaciona-se a superexpressdo de COX-2, importante
enzima pro-inflamatdria que promove o aumento da producédo de prostandides (prostaglandina
E2), producéo de fatores de crescimento endotelial vascular A, D e fator de crescimento
endotelial 3, responsaveis por influenciar os processos carcinogénicos, como angiogénese,
invasdo tecidual, metastase e apoptose (VRIES, 2006; CLEMENTE, et al., 2013; AMORIM, et
al., 2017).
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2.2.3 DIAGNOSTICO

A palpacdo e inspecdo das glandulas mamarias sdo essenciais para identificar alteracdes
macroscopicas altamente sugestivas de CIM como lesbes em placa associada a intensa
inflamacdo com evolucdo rapida nas glandulas mamarias, além de constatar possiveis sinais de
metastase ou de sindrome paraneoplasica (FELICIANO, et al., 2012).

Conforme avaliacdo hematoldgica e bioquimica realizada por Oliveira et al. (2022) em
cadelas com CIM em diferentes estagios, anemia, leucocitose neutrofilica, monocitose,
aumento dos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST) e hipoalbuminemia sdo as alteragcGes observadas mais frequentemente. A puncéao
aspirativa por agulha fina (PAAF) de linfonodos e glandulas mamarias apresenta resultados de
acurécia positivos no diagndstico de neoplasias mamarias em cadelas, em comparagdo entre a
biopsia citologica e histopatologica entre 79% e 92%, sendo um exame menos invasivo e de
menor custo (CASSALL, et al., 2007; NOBREGA, 2013).

Exames complementares como a radiografia e ultrassonografia sdo de suma importancia para
confirmacdo de metastase em drgdos localizados na cavidade toracica ou abdominal. Séo
solicitadas radiografias em trés projecdes do térax (ventrodorsal, laterolateral direita e
laterolateral esquerda), avaliando pulmdes e pleura, evitando assim as sobreposicdes dsseas
(LANA, etal., 2007).

A avaliacdo histopatoldgica fornece informacgdes altamente conclusivas do CIM. A
constatagdo de intensa embolizacdo de vasos linfaticos da derme superficial é suficiente para
estabelecer o diagndstico deste tipo tumoral, além disso, analise dos subtipos histologicos é
essencial para inferir maior ou menor agressividade tumoral, sendo entre os subtipos
observados no CIM: tubular, sélido, micropapilar, tubulo-papilar ou lobular pleomorfico, o
micropapilar o mais agressivo (PEREZ-ALENZA, et al., 2001; CASSALLI, et al.,, 2017;
GOUVEIA, 2018). A coleta e analise de um fragmento tumoral (bidpsia incisional) é
considerada uma op¢do mais segura para obtencdo do diagndstico histopatoldgico no CIM, pois
a paciente ndo é submetida aos riscos inerentes da realizacdo do procedimento para exérese do
nodulo completo (DE NARDI; FERREIRA, 2016).

2.2.4 TRATAMENTO

O tratamento cirdrgico na imensa maioria dos tipos tumorais € efetivo, no entanto, ndo é
indicado para pacientes com carcinoma mamario inflamatério, cujo tratamento paliativo e

quimioterapia sdo preferidos (JERICO, et al., 2015). O extenso acometimento cutineo,
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coagulopatias associadas, alta taxa de recidiva local e risco de hemorragias transoperatorias sao
0s principais fatores que se interpdem contra a realizacao da exérese cirargica (LANA, et al.,
2007; DE NARDI; FERREIRA, 2016; AMORIM, 2017).

A quimioterapia é recomendada para pacientes com alto risco de metastase ou recorréncia,
tumores maiores que 3 cm e diagnostico histopatoldgico constando tipo tumoral agressivo, no
entanto, as informacdes relacionadas a eficacia no CIM séo limitadas, sendo preconizada por
retardar o crescimento tumoral e aumentar de forma irriséria o tempo de sobrevida (CAMPOS,
et al., 2016). A associacdo farmacologica mais utilizada na medicina humana para tratamento
do cancer de mama inflamatério € a doxorrubicina, ciclofosfamida e 5-fluorouracil (HARRIS,
etal., 2003).

Os farmacos inibidores da enzima cicloxigenase-2 sdo utilizados em protocolos juntamente
com o0s agentes quimioterapicos no tratamento paliativo do CIM. Estudo realizado por Arenas,
et al. (2016) comparou o desfecho clinico de pacientes caninas com neoplasia mamaria em
estagio 1V e/ou grau 1l de malignidade, submetidas isoladamente a tratamento quimioterapico
e ao uso do firocoxibe, inibidor seletivo da COX-2, os resultados demonstraram reducédo da

incidéncia de metastase e aumento da sobrevida.

2.3 REDE VASCULAR SISTEMICA

As artérias sistémicas sdo responsaveis pelo transporte de sangue oxigenado do ventriculo
esquerdo para 6rgados e tecidos corporais. A aorta, segmento inicial da circulagdo sistémica,
emerge do ventriculo cardiaco esquerdo, segue na direcdo cranial e logo apds retorna no sentido
dorsocaudal, formando o arco adrtico (arcus aorta), onde surge o tronco braquiocefalico e a.
subclavia, responsavel por irrigar membros toracicos, regiao cervical e craniana e parte ventral
do torax, conforme ilustra a figura 13 (KONIG; LIEBICH, 2016).

A aorta ascendente segue na direcdo caudal até o 6° par de vértebras toracicas, se direciona
ligeiramente para a esquerda do plano mediano e ultrapassa o diafragma no hiato aortico,
adentrando a cavidade abdominal, segmento denominado de aorta descendente. Essa se
subdivide em toracica e abdominal, as quais emitem ramos intercostais dorsais nomeados a.a.
lombares, encarregados da irrigacdo da parede toracica, abdominal e medula espinal. O
segmento abdominal da aorta bifurca-se nas a.a. iliacas externas direita e esquerda, internas
direita e esquerda e a. sacral mediana, responsaveis pelo suprimento arterial do membro pélvico.
Ao deixar 0 abdome, a artéria iliaca externa prossegue como artéria femoral, até alcancar a face

caudal da articulacdo do joelho, de onde continua como a artéria poplitea, essa bifurcando-se
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nas artérias tibiais cranial e caudal. A artériailiaca interna irriga as visceras pélvicas e as paredes
da cavidade pélvica, incluindo a musculatura lombar e os musculos sobrejacentes da regido
glitea. A artéria iliaca interna prossegue como a artéria pudenda interna que irriga a vesicula
urindria, 0s ureteres, a uretra e os 0rgaos genitais masculinos e femininos (CUNNINGHAM,
2004; KONIG; LIEBICH, 2016).

Tronco costocervical

Artéria cervical profunda

Avrtéria vertebral toracica

Ramo segmentar —
e X

Artéria vertebral = Artéria segmentar

Artéria broncoesofégica

Artéria carétida comum Aorta
Eséfago "
Traqueia Eséfago

Artéria subclavia esquerda Ligamento arterial

Arféria cervical superficial
-~ Tronco pulmonar

Tronco braquiocefdlico Ramo circunflexo da
L. . artéria coronéria esquerda
Artéria axilar e
Artéria tordcica externa
Ramo descendente da
artéria corondria esquerda

Artéria foracica interna Diafragma

Artéria musculofrénica

- Artéria epigéstrica cranial

Figura 13 - Representacdo esquematica das artérias na base do coracdo e do mediastino cranial do cdo. Fonte:
KONIG; LIEBICH (2016).

O sistema venoso é responsavel pela drenagem dos tecidos, remocgdo e transporte de
metabolitos e horménios, sendo formada por estruturas de menor calibre (vénulas), que
confluem para formar veias maiores e desembocam no atrio direito (AD) do coracdo. A veia
cava cranial, formada pela unido das veias jugulares, recebe os afluentes venosos provenientes
da regido cranial, cervical, toracica e membros toracicos e transporta até o AD. Por sua vez, a
veia cava caudal tem origem na regido abdominal através da convergéncia da veia sacral
mediana e iliacas comuns, sendo encarregada de conduzir o sangue venoso dos membros
pélvicos e 6rgdos abdominais para o lado direito do coracdo (KONIG; LIEBICH, 2016).
Obstrugdes dentro do sistema venoso que acarretam estagnacdo sanguinea e reducgdo da

drenagem linfatica, resultam no acumulo de liquido intersticial denominado edema.

2.4 HEMOSTASIA

A hemostasia € um processo resultante da interacdo entre o endotélio, plaquetas e seus

fatores de adesdo e agregacao, fatores de coagulacdo e os fatores moduladores anticoagulantes
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e fibrinoliticos, cujos objetivos principais sdo a contengdo da hemorragia e a manutengdo do
sangue em estado fluido, evitando a formacéao de trombos (SPINOSA, et al., 2017).

Tradicionalmente, o processo hemostatico € dividido em trés fases. A primeira fase,
denominada hemostasia primaria, que inicia imediatamente ap6s a lesdo vascular com
subsequente exposicao do colageno da regido subendotelial ou a partir do contato de elementos
figurados no endotélio. Em seguida, as plaquetas circulantes se ligam ao colageno por
intermédio do fator de Von Willebrand (FvW), e entre si, principalmente por meio do
fibrinogénio plasmatico, formando o agregado plaquetario ou tampdo hemostatico primario.
Simultaneamente, mecanismos locais sdo ativados e promovem vasoconstricdo, com a
finalidade de diminuir o fluxo sanguineo local e reduzir a perda sanguinea. Além disso, 0s
trombacitos liberam substancias vasoativas e agregantes como a adenosina difosfato,
serotonina, célcio e tromboxano A2, responsaveis por manter a contracdo dos vasos e recrutar
plaquetas para o sitio de acdo (JERICO, et. al., 2015; CAGNOLATI, et al. 2017).

A segunda etapa da hemostasia visa a conversdo do fibrinogénio, proteina solavel
responsavel pela agregacao plaquetaria, em fibrina, polimero insollvel, através de uma cadeia
de interacdo entre fatores ou proteinas de coagulacdo. As proteinas da coagulacdo sdo
enumeradas | ao XI1I de acordo com a ordem de descoberta, e de acordo com a sua capacidade
funcional, podem ser substratos, enzimas ou cofatores. A sintese ocorre principalmente nos
hepatocitos, porém, o fator V também é produzido pelos megacariocitos e células da
musculatura lisa (JERICO, et al., 2015).

A coagulacdo possui trés vias, intrinseca, extrinseca e comum esquematizadas na figura 14.
A via extrinseca é desencadeada pela exposi¢édo do fator tecidual (Fator I11) apos o traumatismo
vascular, que ativa o fator VII, e por conseguinte, o fator X da via comum. A via intrinseca, por
sua vez, depende do contato direto entre o Fator XII e uma superficie carregada negativamente,
mais especificamente, o coldgeno subendotelial exposto. Ambas as vias resultam na ativacao
do Fator de Stuart-Prower (X), que interage com a protrombina, convertendo-a em trombina,
esta utiliza como substrato o fibrinogénio para a formacdo da malha de fibrina, e o fator XIII
ativado age estabilizando a malha, finalizando o processo de hemostasia secundaria essencial
para cessar sangramentos exacerbados apos o restabelecimento do didmetro normal do vaso. Os
fatores I1, VII, IX e X dependem da Vitamina K como cofator (CAGNOLATI, et al. 2017).
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Figura 14- Eventos relacionados com a formacao do codgulo sanguineo e da fibrina. Fonte: Adaptado de
SPINOSA, et al., (2017).

A hemostasia terciaria ou fibrin6lise ocorre simultaneamente as demais fases para manter o
equilibrio entre a coagulacdo e a fibrindlise, evitando a formacdo excessiva de trombos, além
de dissolver, ao final do processo hemostatico, 0 tampédo secundéario através da degradacédo
enzimatica da fibrina, fibrinogénio e fatores de coagulagdo. As trés principais substancias
atuantes nessa fase sdo a antitrombina (AT), proteina C, o inibidor da via intrinseca da
coagulacdo e a plasmina. A acdo da antitrombina consiste em inibir as ligacdes da trombina
com o fator X, e que pode ser intensificada com a heparina, cofator que promove maior
estabilidade entre as interagdes AT com os fatores ativados X, X1, XlI e a plasmina. A proteina
C degrada os fatores VVa e Vlla, por meio da associacdo com a proteina S, presente na membrana
plasmatica das células endoteliais e sdo dependentes da vitamina K. O inibidor da via intrinseca
da coagulacdo impede a progressdo da cascata inibindo o fator 111 e V ativados. A plasmina,
por sua vez, é uma enzima proteolitica derivada do plasminogénio, responsavel por destruir a

rede de fibrina, fibrinogénio circulante, fator V, VII, XII e trombina. As substancias finais da
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fibrindlise, como o Dimero D, sdo Uteis na investigacdo clinica para determinar o
funcionamento da hemostasia (JERICO, et al., 2015).

2.5 TROMBOEMBOLISMO

Trombose e tromboembolismo (TBE) sdo desordens hemostaticas menos comuns em cées e
gatos do que em humanos. Desequilibrio entre os mecanismos anticoagulante e pré-coagulante,
estase venosa, ativacdo intravascular da coagulacdo ou lesdes no endotélio resultam na
formacdo trombotica. Com o crescimento do trombo, partes podem se desprender e circular
livremente dentro do Iimen vascular, denominando-se émbolos, e quando estes se fixam em
outra regido formam o TBE (NELSON; COUTO, et al., 2020).

Os sinais clinicos observados em pacientes com TBE s&o secundarios a reducdo da perfusdo
sanguinea. Em cées, fraqueza dos membros posteriores, intolerancia ao exercicio e paraplegia
sdo as alteracGes mais relatadas, seguidas de pulso femoral reduzido ou ausente, extremidades
frias, dor e sinais inespecificos de desconforto, como inquietacdo, respiracdo ofegante e
vocalizacdo (WINTER, et al., 2012). O exame neurolégico pode evidenciar déficits
proprioceptivos com ou sem diminuicgdo dos reflexos espinhais (GONCALVES, et al., 2008).

Exames laboratoriais de rotina como hemograma, leucograma, funcdo renal, hepética e
urinalise auxiliam na identificacdo de anormalidades secundarias ou concomitantes sem,
contudo, indicar mudancas sugestivas de TBE. A realizacdo de testes que avaliem a hemostasia
como o tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa),
concentracgdes de fibrinogénio, produtos de degradacédo do fibrinogénio e dimeros D possuem
maior efetividade para identificar eventos tromboembolicos (GONCALVES, et al., 2008;
WINTER, et al., 2012).

A ultrassonografia abdominal associada com o Doppler é a ferramenta diagndstica mais
pratica disponivel para identificar a enfermidade em questdo, pois é uma técnica ndo invasiva,
que permite identificar a localizagdo e extensao da formacéo trombdtica, além de avaliar o fluxo
sanguineo local (LAKE-BAKAAR, et al., 2012). Técnicas de imagem alternativas, menos
utilizadas na medicina veterinaria como a angiografia contrastada, ressonancia magnética ou
tomografia computadorizada séo indicadas principalmente quando ha suspeitas de trombos em
diversas regides (WILLIAMS, et al., 2017). O tratamento do TBE baseia-se na terapia
farmacoldgica com o uso de agentes anticoagulantes, anti-agregantes plaquetarios ou
fibrinoliticos. O farmaco anticoagulante de maior aplicabilidade na fase aguda é a heparina cuja

atuacdo consiste na ligagdo com a antitrombina Ill, acelerando a inativacdo da trombina e
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interagdo com o fator X ativado (PRECOMA, 2017). Entre os agentes anti-agregantes, o acido
acetilsalicilico € mais utilizado por inibir a sintese do tromboxano A2, blogueando a formacao
do tampdo hemostatico e sua capacidade vasoconstritora. Menos utilizados, porém, efetivos
para impedir a agregacdo plaquetaria sdo os bloqueadores adrenérgicos (propranolol,
fentolamina), antagonista de serotonina (metissergida), antagonistas do receptor de adenosina
(clopidogrel), inibidores da fosfodiesterase (teofilina) e bloqueadores de canais de célcio
(verapamil). Por fim, os farmacos tromboliticos tém acéo direta ou indireta no plasminogénio
aumentando ou diminuindo a fibrindlise, dentre eles, a estreptoquinase (ativador indireto) e a
uroquinase (ativador indireto) (RANG; DALE, et al., 2016).

2.6 COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA (CIVD)

A Coagulacao intravascular disseminada (CIVD) é uma sindrome adquirida caracterizada
pela ativacdo descoordenada e difusa da cascata de coagulacdo levando a formacgédo de
microtrombos em multiplos 6rgdos e sangramento causado pela inativacdo ou consumo
excessivo de plaquetas e fatores de coagulacdo devido a fibrindlise e coagulacdo intensa.

A etiologia é multifatorial desencadeada por estimulos que promovam reducdo do fluxo
sanguineo (desidratacdo), danos endoteliais (metastase, septicemia, toxinas) e liberacdo de pro-
coagulantes teciduais, principalmente o fator tecidual (NELSON; COUTO, 2020). conjunto,
visto que de forma isolada, ndo sdo suficientes para contribuir com o diagnéstico (ANDRADE,
etal., 2021).

A liberacdo do fator tecidual e ativacdo da cascata de coagulacdo ja foi descrita em
mulheres e a expressdao aumentada de Fator tecidual foi relatada uma paciente portadora de
carcinoma mamario anaplasico e metastase para linfonodo que desenvolveu CIVD
(ANDREASEN et at., 2016). Podendo este ser um parametro para avaliacdo nestes casos.

Analises laboratoriais que avaliam o processo hemostatico (TP e TTPa) séo utilizadas para
diagnostico da coagulopatia intradisseminada, espera-se que o TP e o TTPa estejam
prolongados (ANDRADE, et al., 2021). De acordo com essa mesma autora, analise plaquetaria,
dosagem de fibrinogénio e D-dimero sdo informacgdes complementares, contudo, devem ser

analisadas em associagdo com sinais clinicos e demais exames realizados.
2.7 NEOPLASIA ASSOCIADA AO TROMBOEMBOLISMO

A associacdo clinica entre cancer e tromboembolismo (CAT) foi descrita pela primeira vez

na medicina humana, em 1865 por Armand Trousseau e desde entdo os estudos buscam
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entender a fisiopatologia desta relacdo e como utilizar as informac6es em prol do diagnéstico
precoce de ambas as enfermidades (FALANGA; MARCHETTI, 2023).

As células tumorais lancam substancias pro-coagulantes e citocinas capazes de provocar a
ativacdo endotelial, promover danos aos mecanismos de defesa das células endoteliais, reduzir
0s niveis plasmaticos dos fatores anti-trombdticos e aumentar as intera¢cdes adesivas por meio
da selectina entre elas e as células do endotélio vascular, plaguetas e mondcitos/macréfagos
(RENNI, etal., 2017). A hipercoagulabilidade provocada pelo tumor decorre principalmente da
extensa producdo de fator tecidual (Fator I11), responsavel por desencadear a via extrinseca da
coagulacdo, além de substancias capazes de ativar diretamente o fator X. Nickel et al. (2016)
constataram a relevancia dos polifosfatos secretado pelas células neoplasicas, pois estes
interagem e ativam o fator XII que, uma vez incorporados a fibrina, tem a capacidade de torna-
la mais resistente a fibrinolise.

O decubito prolongado decorrente do acometimento dos demais sistemas pela neoplasia e
possivel compressdo fisica pelo crescimento tumoral sdo as principais causas da estase venosa
descritas na literatura. A lesdo endotelial, por sua vez, é descrita como consequéncia da invasdo
tumoral, do tratamento quimioterapico e, na medicina humana, da implantacdo de cateter
venoso central, resultando em exposicdo do fator tecidual. Além do abordado anteriormente,
pacientes oncoldgicos desenvolvem TBE por fatores especificos da neoplasia, como
localizacdo, tipo histologico, graduacdo e tempo de evolucao; especificos do paciente como
idade, etnia e comorbidades; secundario a intervencdes cirargicas, incluindo a implantagéo de
cateteres intravasculares; e por acdo dos farmacos quimioterdpicos, anti-angiogénicos e
hemocomponentes, (KHORANA; CONNOLLY, 2009). O CIM pode desencadear distirbios
hemostaticos principalmente por conta do elevado potencial metastatico.

Os fatores pro-coagulantes envolvidos no CAT séo caracterizados como biomarcadores e
utilizados para determinar o risco do desenvolvimento de TBE e de neoplasias subclinicas. O
fator tecidual, a contagem elevada de plaquetas e leucdcitos, concentracdo de dimero D e
proteina C reativa séo os principais biomarcadores analisados no paciente oncolégico humano
(KHORANA; CONNOLLY, 2009), além disto, pesquisas estdo sendo desenvolvidas
analisando o microRNAs das células tumorais em busca de fatores preditivo para trombose
associada ao cancer (ANJIS, et al., 2023).
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3. RELATO DE CASO

3.1 DESCRICAO DO CASO CLINICO

Uma cadela, sem raga definida (SRD), 10 anos de idade, pesando aproximadamente 15 kg,
foi atendida em uma clinica veterinaria particular no Municipio de Aracaju/SE no més de
fevereiro de 2022, com queixa principal de um nodulo nas glandulas mamaérias inguinal e
abdominal caudal esquerda em formato de placa medindo cerca de 5 cm.

A paciente foi encaminhada para realizacdo da exérese cirirgica dessa tumoracdo por meio
de mastectomia unilateral esquerda. Com o acompanhamento para remocéo dos pontos, notou-
se pequenas areas de ulceracdo e eritema na regido inguinal e face interna da coxa esquerda
(Figura 15-A). Decorridos 30 dias, observou-se evolucdo negativa com metastase para regiao
torécica ventral adjacente a cicatriz cirurgica, associada a ulceracdo e formagdo de crostas
(figura 15-B). Dois meses apds o procedimento cirurgico, foi possivel visualizar neoformacéo
na mama inguinal esquerda em formato de placa (Figura 15-C). O acometimento metastatico
ampliou-se da regido axilar para a inguinal, associada a alteracdo no aspecto tegumentar,
apresentando-se espessado e com intensa formacao de crostas (figura 15-D e E), além de edema
subcutaneo no membro posterior esquerdo (figura 15-F), este ainda se apresentou frio e com

pulsacéo fraca.

Figura 15- Canino, fémea, evolucdo do CIM apos a exérese cirdrgica. A) cicatriz cirlrgica recente e areas de
ulceragdo e eritema na regido inguinal e face interna da coxa esquerda. B) Registro da lesdo apds um més,
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demonstrando acometimento da pele na regido toracica ventral adjacente a cicatriz cirGrgica, com ulceracéo e
formacao de crostas. C) Lesdo ap6s dois meses de progressao da regido axilar esquerda, com ampliacdo da area de
ulceragdo na regido inguinal e é possivel visualizar formagéo em forma de placa na mama inguinal direita (seta).
D) Regido axilar direita demonstrando irregularidade da pele, com mltiplas ulceracGes e nodulages e vesiculas,
além de crostas. E) Regido apds 3 meses, com ampliacdo da area de ulceracdo, espessamento da pele e formacdo
de crostas. F) Membro posterior esquerdo com aumento de volume por edema subcutaneo (seta preta). Fonte:
Imagem cedida pelo tutor da paciente.

Apds aparecimento da neoplasia na regido contralateral, solicitou-se exames laboratoriais,
hemograma, funcdo renal e hepética, além de pesquisa soroldgica para babesiose e erliquiose,
pois havia também suspeita clinica. O resultado da sorologia foi positivo para Imunoglobulina
G (IgG) de babesia, sendo ainda observada discreta hemoconcentragdo, aumento do
hematocrito e das proteinas plasmaticas (Tabela 2), leucocitose por neutrofilia, eosinopenia e

linfopenia relativa e absoluta, além da presenca de agregados plaquetéarios (Tabela 3).

Tabela 2- Resultado do eritrograma da paciente canina

ERITROGRAMA

Parametros Valores Referéncias
Eritrécitos 7.4 57a74
milhdes/mmg3 milhdes/mmg3
Hemoglobina 15,8 g/dL 14,0 2 18,0 g/dL
Hematdcrito 49% (1) 38a47%
V.C.M. 66,22 u3 63a77ud
C.H.C.M. 32,24 g/dL 31a35g/dL
R.D.W. 12,50 12a15
Proteina plasmatica 8,50 g/dL (1) 6,0 a 8,0 g/dL

Fonte: Arquivo pessoal

Tabela 3- Resultado do leucograma da paciente canina

LEUCOGRAMA
Parametros Valores Referéncias
Leucoécitos 20,30 mil/mm3 6,0 a 16,0 mil/mm
Bastonetes 0% 0/mm3 0al% 0 a 160/mm3
Segmentados 91 % 18.473/mm3 55 a 80% 3.300a
(1 (1 12.800/mm3
Linfocitos 5% 1.015/mm3 13 a 40% 1.7800 a
) () 6.400/mm3
Mondécitos 4% 812/mm3 1a6% 150 a 1.350/mm3
Eosinofilos 0% 0/mm3 1a9% 60 a 1.440/mm3
(V) (4)
Basofilos 0% 0/mm3 0al% 0 a 160/mm3
Contagem plaquetaria 204 mil/mm3 200 a 500 mil/mm3

Fonte: Arquivo pessoal
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A terapéutica estabelecida buscou tratar a babesiose cronica, dor pos-cirurgica e oncolégica,
antissepsia da regido e uso de pomadas/spray cicatrizantes, além de farmacos que estimulam o
apetite. A doxiciclina foi prescrita na dose de 5mg/kg a cada 12 horas durante 28 dias para o
quadro da babesiose; dipirona (25mg/kg/BID) durante 5 dias, tramadol (3mg/kg/TID) por 5 dias
e prednisolona (1mg/kg/SID) por 7 dias para tratamento da dor, e por fim, para a limpeza da
regido foi prescrito inicialmente um agente antibacteriano e cicatrizante composto por
sulfadiazina de prata, sulfato de aluminio e sulfato de neomicina, substituido pelo uso de uma
pomada cicatrizante homeopatica, precedida de antissepsia com digluconato de clorexidina para
0 curativo, associando com o uso de colar elizabetano e roupa cirdrgica, com o intuito de evitar
a lambedura e contaminac@o com sujidades do ambiente.

No més de junho/2022, a paciente evoluiu ao 6bito e seu cadaver fora encaminhado para o
Laboratorio de Patologia Animal do Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade
Federal de Sergipe (UFS), onde realizou-se o exame necroscopico.

Durante a avaliacdo macroscopica externa, constatou-se areas multifocais de Glceras na pele,
desde a regido inguinal até regido toracica ventral e axilar, espessamento da pele e areas
irregulares sugestivas de metastase, area extensa de hematoma na regido inguinal e face externa
dos membros além de neoplasia em placa com dimens6es de 19,0x2,5x2,0 cm nas mamas
inguinal e abdominal caudal direitas, sugestivo de carcinoma inflamat6rio mamaério (figura 16-
A).

No subcutaneo dos membros pélvicos, havia edema e hemorragia extensa, além de trombose
na artéria femoral, associado a intenso edema (figura 16-B). Os linfonodos superficiais e
profundos, bem como os internos estavam aumentados de volume, com areas esbranquicadas
sugestivas de metastase (Figura 16-C).

O baco apresentou areas elevadas vermelho enegrecido, medindo 1,5 x 0,5 x 0,4 cm
sugestivos de infarto recente (figura 17-A). Em ambos os rins, haviam areas em formato
triangular, esbranquicadas e avermelhadas, compativel com infartos subagudo e agudo (figura
17-B). Na aorta abdominal e iliacas interna, notou-se um trombo oclusivo medindo cerca de 5
cm de comprimento, aderido firmemente ao endotélio (figura 17-C). No intestino tinham
multiplas areas de hemorragia na serosa. No estdmago havia Ulceras cronicas e crénicas-ativas,

variando entre 0,3 e 1 cm de diametro localizadas na regido do piloro (figura 17-D).
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Figura 16 - Exame necroscépico. A) Tumor em placa continua medindo 19,0x2,5x2,0 cm nas mamas inguinal e
abdominal caudal direita (destaque) com mdltiplas ulceracdes e hematomas na regido inguinal e face interna da
coxa. Nota-se cicatriz cirdrgica na mama contralateral. B) Membro pélvico esquerdo com edema, processo
hemorragico. C) Linfonodo com morfologia e coloragdo alterada sugestivo de metastase. Fonte: Laboratério de
Patologia DMV-UFS.

Na cavidade toracica, havia hidrotérax discreto, os pulmdes apresentavam congestao (figura
18-A), hemorragia e edema pulmonar moderado. N&o foram evidenciadas areas macroscdpicas
sugestivas de metastase pulmonar. E no miocardio havia areas multifocais palidas, sugestivas
de infarto ou metastase (figura 18-B). Diante do quadro, a concluséo do caso foi de carcinoma
inflamatorio de mama com metéstase linfatica com consequente coagulagdo intravascular

disseminada, evidenciada por trombose e hemorragias sistémicas.

Figura 17 -Alteragdes macroscopicas observadas na cavidade abdominal. A) Bago com &reas elevadas vermelho
enegrecidas e irregulares sugestivas de infarto (seta branca). B) Rim com areas de infarto de progressdes diferentes,
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processos agudos (avermelhadas) e subagudos (esbranquigados). C) Trombo localizado na artéria aorta abdominal
(seta branca) e codgulo (seta preta) para efeito de comparagdo, medindo 5,0 x 1,0 cm, com oclusdo quase que total
da artéria. D) Algas intestinais com presenca de hemorragias multifocais na serosa (areas em destaque). Fonte:
Laboratdrio de Patologia DMV-UFS.

Figura 18 - AlteracOes constatadas em estruturas da cavidade toracica de cadela necropsiada. A) Lobos pulmonares
caudais com coloracdo vermelha intensa sugestivo de hemorragia. B) Miocardio com areas multifocais palidas.
Fonte: Laboratorio de Patologia DMV-UFS.

Na analise histopatoldgica, os vasos sanguineos e linfaticos da derme superficial estavam
dilatados e repletos de émbolos neoplasicos (Figura 19-A). Os fragmentos de glandula mamaria
eram caracterizados pela proliferacdo de células epiteliais em arranjo sélido com areas
micropapilares (Figura 19-B). Em algumas areas, as células estavam individualizadas, com
caracteristicas anaplasicas (Figura 19-C). As células eram pleomorficas, com elevada
anisocitose e anisocariose, e com 8 mitoses por campo de 40x, algumas atipicas. Havia
infiltracdo de células inflamatdrias mononucleares intratumorais e ulceragdo da epiderme. Foi
entdo firmado o diagnostico de carcinoma sélido com areas micropapilares compativel com o
diagndstico clinico de carcinoma inflamatério de mama. Foram observadas metéstase nos
linfonodos, pele, pulméao e rim. Na aorta, observou-se area focal da camada média (muscular)
desorganizada e irregular. Na camada intima ha material fibrilar aderido associado a hemaécias
e restos celulares, indicando um trombo em organizacdo. O mdsculo estriado esquelético
apresentava varias miofibrilas apresentando sarcoplasma hipereosinofilico e com perda de
estriacGes, evidenciando necrose hialina multifocal moderada e multiplos trombos de fibrina e
alguns émbolos de células neoplésicas e extensa hemorragia. Em 6rgdos como pulméo, baco,
figado, coracdo e rim foram observadas areas de infarto multiplos trombos de fibrina (Figura

17), émbolos tumorais e hemorragias.
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Figura 19 - Imagens histopatologicas compativeis com CIM. A) Tumor primario com embolizagdo de vasos
linfaticos na derme superficial. HE. B) Tumor primario com areas anaplasicas. HE. C) Tumor primario com areas
micropapilares. HE. D) Tromboembolismo na artéria renal. Fonte: Laboratério de Patologia DMV-UFS.

3.2 DISCUSSAO

A relagdo entre tromboembolismo e cancer é bem elucidada na medicina humana, a
ocorréncia de trombose venosa e arterial € de 7 a 8 vezes maior em comparagdo com a
populacdo sem cancer (KHORANA, et al., 2007). Pacientes com Carcinoma Inflamatorio,
possuem um progndstico ainda mais alarmante devido a embolizacdo neopléasica macica
linfatica subdérmica e vascular, alterando a integridade do endotélio vascular, liberando
substancias pro-coagulantes, antifibrinoliticas e reduzindo o fluxo venoso, desencadeando
distirbios hemostaticos como a CIVD e acimulo de liquido na camada intersticial (RENNI;
CERQUEIRA, 2017).

Na analise do presente relato constatou-se trombose oclusiva aortoiliaca bem como na artéria
femoral, além de micrometastase de fibrina em mdltiplos tecidos, associada a extensa
hemorragia no subcutaneo e demais tecidos, achados que corroboram o quadro de coagulagéo
intravascular disseminada, que leva a hipoperfusdo generalizada e faléncia maltipla de érgédos,
levando a cadela ao dbito. Tais alteracdes relacionam-se a hipercoagulabilidade secundéaria ao
processo neoplasico desencadeado por mecanismos diretos que incluem a producéo de agentes
pré-coagulantes, sendo o principal deles o fator tecidual, que ativam as vias da cascata de

coagulacdo, culminando na formag&o do fibrinogénio e posteriormente fibrina, responsavel pela
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formacdo trombdtica. E 0s mecanismos secundarios, por sua vez, impedem a dissolugdo do
trombo por reduzir a liberacdo da antitrombina, fator fibrinolitico (FALANGA; MARCHETTI,
2023).

Tromboembolismo de grandes vasos secundario a CIM em cées séo raramente descritos na
literatura, o que difere de tal relato, cujo trombo medindo 5 cm de comprimento, firmemente
aderido ao endotélio da aorta e iliaca e obstruindo quase que totalmente a luz do vaso, foi
observado durante o exame necroscopico. A diminui¢do do fluxo arterial provocado pela
presenca do trombo, resulta em reducdo do fornecimento de oxigénio para as células, e
posteriormente, necrose tecidual, além de diminuicdo do retorno venoso, impactando na
hemodinamica. Os sinais clinicos mais frequentes sdo paresia ou paralisia dos membros
pélvicos, dor, taquipneia, hipotermia, vocalizagdo, claudicacdo, palidez e diminuicdo de
temperatura em coxins plantares e auséncia de pulso arterial, como observado neste caso
(WINTER, et al., 2012).

A paciente foi submetida a mastectomia unilateral direita para remog¢do do nédulo, no
entanto, tal procedimento é desaconselhado pela literatura frente a suspeita de CIM devido o
extenso acometimento cutaneo, coagulopatias associadas, alta taxa de recidiva local e risco de
hemorragias transoperatorias (LANA, et al., 2007; DE NARDI; FERREIRA, 2016; AMORIM,
2017). Houve répida aparecimento de CIM na cadeia contralateral, com progresséo da doenga
e metastase para a pele de toda regido ventral, desde a toracica até a inguinal, associado a intensa
ulceragéo e crostas, semelhante ao registrado por Amorim et al., (2017). O tempo de sobrevida
pos-cirargico foi de aproximadamente 60 dias, em concordancia com a média estabelecida na
literatura entre 32 e 60 dias (CAVALCANTI; CASSALI, 2006; CLEMENTE et al., 2009;
CONCEICAO, 2017).

Os resultados hematolégicos evidenciaram discreta hemoconcentracdo, aumento do
hematocrito e das proteinas plasmaticas, leucocitose por neutrofilia, eosinopenia e linfopenia
relativa e absoluta, aléem da presenca de agregados plaquetarios. O aumento de leucécitos por
neutrofilia, sem presenca de desvio a esquerda, € descrito como secundario a inflamacédo e
necrose tecidual devido ao processo tumoral (VILELA, et al. 2024). A hemoconcentracéo,
aumento do hematocrito e das proteinas plasmaticas tém forte relacdo com desidratacédo devido
ao estado apético e reducdo da mobilidade a qual encontrava-se a cadela, provocando menor
ingestédo hidrica.

A terapéutica estabelecida buscou tratar a possivel babesiose cronica (doxiciclina), dor
gerada pelo processo inflamatério associado (dipirona, prednisolona) e pelo procedimento

cirurgico (tramadol), antissepsia da regido ventral por meio do uso de pomadas/spray
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cicatrizantes, além de farmacos que estimulam o apetite (Cobavital), no entanto, ndo houve a
associacdo com um anti-inflamatorio nédo esteroidal, classe farmacoldgica recomendada na
literatura por inibir a Cox-2, enzima que eleva a proliferacdo celular e diminui a apoptose e a
resposta imune local, além de aumentar o tempo de sobrevida (SOUZA, et al., 2009).

O resultado histopatolégico foi condizente com os estudos recentes, notou-se presenca de
infiltracdo de células inflamatorias e células tumorais compativeis com carcinoma mamario
micropapilar associado a areas anaplasicas com embolizacdo neoplésica em vasos da derme
superficial e metastase linfatica (PEREZ-ALENZA, et al., 2001; CASSALI, et al., 2017;
GOUVEIA, 2018). A forma micropapilar tem carater altamente metastatico e infiltrativo e

progndstico extremamente desfavoravel (CASSALLI, et al., 2011).

3.3 CONCLUSOES

O carcinoma inflamatério de mama tem um progndstico altamente desfavoravel e o tempo
de sobrevida curto, em média 32 a 60 dias, sendo atribuido tais fatos a extensa embolizacédo
linfatica, producdo de fatores prd-coagulantes e reducdo da fibrinolise, predispondo ao
desenvolvimento de distarbios hemostaticos como CIVD e trombose. O quadro de coagulagéo
intravascular disseminada associado ao CIM subtipo micropapilar cursa com grave
tromboembolismo de fibrina associado a extensa hemorragia, com faléncia multipla de 6rgaos
evoluindo rapidamente ao Obito, demonstrando o carater altamente maligno e potencial
embolico e metastatico desta neoplasia.

Achados clinicos, como tumora¢do em forma de placa continua na mama associada a edema
e eritema acometimento do sistema linfatico com répida evolugdo, sdo conclusivos para o
diagnostico de CIM, e devem ser considerados para evitar as terapéuticas cirdrgicas e piora do
quadro, devido o alto risco desenvolvimento de CID, recidiva local e metastase. Em analise
concomitante, 0 exame histopatologico deve ser realizado, possibilitando o diagndstico de CIM
associado ou ndo a sinais clinicos sugestivos, através da constatacdo de intensa embolizacdo de
vasos linfaticos da derme superficial. O tratamento medicamentoso €é paliativo, recomenda-se
0 uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais COX-2 especificos em associagdo com
quimioterapicos para aumentar a sobrevida, reduzir o potencial metastatico e desenvolvimento
tumoral.

A associacdo de neoplasia e disturbios sanguineos na veterinaria ainda é pouco discutida,
desta forma, é imprescindivel diagnosticar de forma correta e precocemente tais alteracdes,

estabelecendo medidas para fornecer qualidade no pouco tempo de sobrevida do animal.
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