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The mammary neoplasias are easily noticed by the owners, and are increasin-
gly on the rise due to greater longevity of animals in recent years. So often cater
to large number of female dogs in routine clinical medical oncology in small ani-
mals. Epidemiologically, the mammary neoplasias affecting mainly older dogs
not spayed or neutered after several heats, with no racial predisposition. Howe-
ver, hardly possible to report laboratory findings directly or indirectly related to
the neoplastic process. Therefore, the aim of this study was to analyze the coagu-
lation of 36 dogs suffering from mammary cancer, diagnosed clinically and con-
firmed histopathologically. It was possible to identify changes such as decrease
of TTPA (activated partial thromboplastin time), thrombocytosis, thrombocyto-
penia, disseminated intravascular coagulation (DIC). It was concluded that the
alterations in coagulation of female dogs with mammary neoplasms were more

significant in dogs suffering from mammary tumors in stage V.
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RESUMO. As neoplasias mamarias sdo facilmente
notadas pelos proprietérios e, estdo cada vez mais
em ascensao devido a maior longevidade dos ani-
mais nos altimos anos. Logo, frequentemente aten-
dem-se grande nimero de cadelas na rotina clinica
médica oncolégica de pequenos animais. Epide-
miologicamente, as neoplasias mamaérias acometem
cadelas preferencialmente idosas nao castradas ou
castradas apds varios cios, sem qualquer predis-
posicdo racial. No entanto, dificilmente relatam-se
possiveis alteracdes laboratoriais relacionadas dire-
ta ou indiretamente ao processo neoplasico. Logo,
o objetivo deste estudo foi analisar o coagulograma
de 36 cadelas portadoras de neoplasias mamarias,
diagnosticadas clinicamente e, confirmadas histo-
patologicamente. Foi possivel identificar alteracdes

como: diminuicdo de TTPA (tempo de tromboplas-
tina parcial ativada), trombocitose, trombocitope-
nia, coagulacdo intravascular disseminada (CID).
Concluindo-se, que as alteragdes presentes no co-
agulograma das cadelas com neoplasias mamarias
foram mais significativas em cadelas portadoras de
neoplasias mamarias em estadio V.

PALAVRAS-CHAVE. Cadelas, coagulograma, neopla-
sias mamarias.

INTRODUCAO

Alteracdes clinicas e laboratoriais associadas a
pacientes portadores de neoplasias mamarias sao
pouco descritas, o que dificulta sua correlagdo com
as sindromes paraneoplésicas. Alteracdes relacio-
nadas a processos tumorais primérios e/ou metas-
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taticos, localizadas em diferentes focos anatomicos,
e ndo proximo a eles (Rodigheri et al., 2008). Con-
tudo, sabe-se que pacientes oncolégicos podem
apresentar alteragdes tumores-inespecificas, como
a trombocitopenia, (Brodie et al., 1970, Morris &
Dobson 2007) que pode ou ndo representar uma
sindrome paraneoplasica.

Cadelas portadoras de processos neoplasicos na
grande maioria podem apresentar pardmetros he-
mostaticos anormais, como aumento dos niveis de
fibrinogénio; e, parametros trombodticos anormais
como trombocitopenia e prolongamento do tempo
de tromboplastina parcial ativada, preferencial-
mente nos animais em estagio III e IV (Madewall et
al. 1980, Stockhaus et al. 1999). Cadelas em quadro
oncolégico severo a grave podem apresentar me-
tastases e consequentemente, coagulagdo intravas-
cular disseminada (CID), podendo ativar a coagula-
¢do e promover importantes reducdes na contagem
de plaquetas (Ettinger & Feldman 2004, Bergman
2007), principalmente nas portadoras de carcino-
ma mamario metastatico (Mischke et al. 1998). Em
mulheres, portadoras de neoplasias, comumente
observam-se disfungdes hemostaticas (Rickles et al.
1992, Buller et al. 2007) e trombéticas com coagula-
¢do intravascular disseminada em até 62% das aco-
metidas por tumores s6lidos (Howard et al. 2005).
Enquanto, mulheres portadoras de tumores sélidos
em diferentes estagios podem apresentar hiperco-
agulabilidade (Akay et al. 2009) e, casos ndo tdo
incomuns, de trombocitopenia autoimune parane-
oplésica (Rodeghiero et al. 2009, Krauth et al. 2012)
e trombocitoses assintomaéticas (Blay et al. 1993, Pe-
losof & Sierko & Wojtukiewicz 2004, Gerber 2010).

O objetivo deste estudo foi analisar as alteracoes
do coagulograma de 36 cadelas portadoras de ne-
oplasias mamarias, diagnosticadas clinicamente e,
confirmadas histopatologicamente, conforme o es-
tadiamento.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizadas 36 cadelas, de diferentes racas e ida-
des, portadoras de neoplasias mamarias. As cadelas fo-
ram avaliadas logo ap6s a chegada, encontrando-se em
jejum hidrico e alimentar de 8 a 12 horas, para realizacao
dos exames fisico e laboratorial. Avaliaram-se o histo-
rico clinico e oncolégico, o tempo de evolugdo tumoral
até a consulta, a freqiiéncia respiratéria (FR), a freqiién-
cia cardiaca (FC), o estado de hidratagdo, a coloracao
de mucosas, o tempo de preenchimento capilar (TPC),
os linfonodos superficiais, a temperatura retal (TR), e
o estado de alerta, além dos sistemas cardiovasculares,
respiratorios, tegumentares, gastrointestinais, urinarios,
reprodutivos, neurolégicos e ortopédicos.

No sistema respiratério, verificou-se presenca de
secrecdo nasal, epistaxe, hemoptise, tosse, espirro, cia-
nose, sincope, dor tordcica, aumento ou diminuicao de
sons broncovesiculares, crepitagdes, sibilos e estrido-
res pulmonares e outras alteracdes relevantes, como
posicdo ortopnéica. No sistema tegumentar, averigua-
ram-se as glandulas mamarias acometidas por proces-
sos neopldsicos, quanto a localizagdo e aos aspectos
tumorais.

O coagulograma foi realizado, com tempo de pro-
trombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA), contagem de plaquetas, tempo de sangramento
de mucosa, e dosagem de fibrinogénio, para a avaliacao
das cadelas com neoplasias mamarias (Dibartola, 2000;
Jain, 1993; Tilley, Smith, 2003). Selecionados por serem
os principais fatores diagnoésticos de disttirbios hemos-
taticos nos pacientes (Donahue, Otto, 2005).

O exame histopatolégico foi realizado em todas as
cadelas, como padrdo ouro na determinacado do tipo de
neoplasia (Misdorp et al., 1999). O estadiamento dos
animais estudados com neoplasias mamarias segue con-
forme a Tabela 1 (Lana & Rutteman 2007, De Nardi et
al. 2009, Pinto 2009). Os pacientes foram avaliados por
exames de imagem, através de radiografia tordcica, com
trés incidéncias e radiografia de membros em casos de
edemaciacdo ou associagdo de massas neoplasicas e,
ultra-sonografia abdominal exploratéria.

O método estatistico compreendeu o teste de analise
variancias ANOVA, com comparagdo entre os pares de
Bonferroni, com significancia de p<0,05. Este projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Animais, com protocolo de namero, 411.

RESULTADOS

As alteragdes encontradas no coagulograma das
36 cadelas estudadas com neoplasias mamarias en-
contram-se nas Tabelas 1 e 2.

Das cadelas avaliadas com trombocitose, seis
delas, apresentavam anemia normocitica normo-
cromica.

Uma cadela apresentou coagulagao intravascu-
lar disseminada, correlacionado ao carcinoma ana-
plésico e ao adenocarcinoma mamario, sinais de
petéquias e sangramentos cutaneos anormais, TP e
TTPA aumentados e trombocitopenia.

A cadela ntimero trés apresentou plaquetas ma-
crociticas, a cadela niimero nove apresentou agre-
gacdo plaquetdria discreta, a cadela ntimero dezoi-
to apresentou quantidade adequada de plaqueta,
embora com agregado plaquetério, a cadela vigé-
sima segunda apresentou quantidade adequada de
plaqueta, a vigésima sexta apresentou plaquetas
macrociticas, a trigésima plaquetas macrociticas,
a trigésima primeira plaquetas macrociticas raras
(coagulagdo intravascular disseminada) e a trigési-
ma terceira plaquetas macrociticas.
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Tabela 1. Estadiamento das cadelas acometidas por neoplasias
mamarias e sua correlacdo de raga, idade, e peso corporal.

Tabela 2. Valores do Coagulograma encontrados nas cadelas
portadoras de neoplasias mamarias.

Nome Raca Idade Peso Estadio Nome Estadio Tp Ttpa  Plaqueta Tsm  Fibrinogénio
1 poodle 10 6 1 1 1 8,2 14,8 456000 0 400
2 poodle 10 6,5 1 2 1 7.8 10,6 318000 0 200
3 poodle 14 14,3 11 3 11 7.8 144 361900 OBITO 200
4 srd 9 29,8 1I 4 11 74 12,9 304000 0 200
5 labrador 8 28,45 1I 5 1I 6,7 12,2 266000 1,16 300
6 srd 9 10 11 6 11 6 15 448000 1,01 800
7 rottweiller 12 26,5 1I 7 11 6 22,7 246000 0,566 200
8 srd 10 17,6 1I 8 1I 7,9 12,2 235000 0,5224 200
9 daschund 5 9,7 11 9 11 8,4 10 302000 0 400
10 poodle 8 9,5 II 10 11 8,1 10,1 472000 0,3012 200
11 srd 10 11 111 11 11 7,2 6 0 0 0
12 pastor alemédo 11 27 111 12 111 7.8 10,7 210000 0,2187 600
13 husky siberiano 14 28 1II 13 1II 8,2 10,8 320000 1,24 200
14 poodle 9 4.8 v 14 v 6,8 14,3 386000 1,2 200
15 daschund 9 11,8 v 15 v 0 0 310000 0,5732 400
16 daschund 11 9,8 v 16 v 6 19,9 304000 0 600
17 srd 10 5,7 v 17 v 6 10,6 304000 0,103 200
18 pequinés 10 6 v 18 v 6 13,3 300000 0,315 400
19 srd 8 26,7 v 19 v 74 10,3 528000 0 600
20 daschund 10 6,3 v 20 v 7,3 6 167000 0,3082 200
21 srd 10 6,3 v 21 v 8,2 6,4 437000 0 200
22 srd 9 19 v 22 v 6,6 18  NORMAIS 0,3561 200
23 srd 7 7,6 v 23 v 7,6 11,2 0 0 200
24 daschund 7 13,7 v 24 v 7,5 10 297000 0,3118 200
25 rottweiller 5 39,4 v 25 v 74 10,7 315000 0 400
26 boxer 10,7 30 v 26 v 7,2 94 405000 0,3007 200
27 srd 12 10 v 27 v 6 10,4 500000 0 600
28 srd 11 12,8 v 28 v 7,2 9,3 169000 0 200
29 daschund 12 13 v 29 v 6,9 9,8 201000 0,4054 200
30 srd 10 20 \Y 30 \Y 6,1 14,9 399000 0 400
31 pastor alemao 13 20,7 \% 31 \% 22,8 32 53000 2,3 200
32 srd 15 6,7 A% 32 \% 6,8 10,8 188000 0,3806 200
33 srd 16 23 \Y 33 \Y 6,2 11,8 517000 0,162 400
Meédia - 10,02 15,69 - Meédia - 74 12,103 298026,47 0,3538 322,8571429
DesvPad - 2,54 9,36 - DesvPad - 3,036 5,279 135780,146 0,504  188,0014304
Mediana - 10 12,8 Mediana - 7,3 10,8 304000 0,257 200
SRD — Sem Raga Definida.

Nao foram observadas alteracdes estatisticas
significativas entre os grupos de estadiamento I, II,
III, IV, V.

DISCUSSAO

A avaliacdo da contagem de plaquetas, parte da
hemostasia primadria (Jain 1993, Ettinger & Feldman
2004) em cadelas com neoplasias mamarias, neste
estudo, demonstrou que a ocorréncia de trombo-
citose é maior do que, a ocorréncia de trombocito-
penia. Tal que a trombocitopenia é mais citada na
literatura em associagdo com neoplasias mamarias,
com incidéncia de 38,3%, acima do valor encontra-
do nesta pesquisa (Bergman 2007, Mangieri 2009).
Neste estudo, estas alteracOes estavam associadas
ao adenocarcinoma mamadrio (Garcia-Navarro &
Pachaly 1994, Maruyama et al. 2008). A trombocito-
se ocorre com freqiiéncia nas neoplasias mamarias,
e é facil e rapidamente avaliada pelo tempo de san-
gramento de mucosa, ao contrdrio do observado
neste estudo, em que o tempo de sangramento de

TP — Tempo de Protrombina.
TTPA — Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada.
TSM — Tempo de Sangramento de Mucosa.

mucosa nao foi confidvel para diagndstico de trom-
bocitopatias, ja que os valores encontrados man-
tiveram-se dentro do normal, referenciado nesta
unidade de estudo (Pinto 2009). As cadelas estu-
dadas que apresentavam trombocitose associada a
anemia normocitica normocrémica, podem sugerir
correlagdo neoplésica (Tilley & Smith 2003).

Os casos de prolongamento de TP, hemostasia
secundaria via extrinseca e comum, e TTPA, he-
mostasia secundaria via intrinseca e comum, (Jain
1993, Ettinger & Feldman 2004, Thrall 2006, Riddel
et al. 2007) observados neste estudo nao atingiram
os indices relatados, que sdo de 69,6% de TTPA
prolongado, 45,5% de TP prolongado em caes com
tumores malignos (Maruyama et al. 2008).

O tempo de protrombina (TP) refere-se indepen-
dentemente da interferéncia plaquetaria, apresen-
tando aumentos devido a perda de 65% da ativida-
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de dos fatores de coagulagdo.” E, com o aumento
deste tempo de coagulacdo representa alteracoes
qualitativas e/ou quantitativas nos fatores de coa-
gulacdo da via comum (Jain 1993).

O tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA) também, refere-se independentemente de
alteragcdes plaquetarias, apresentando aumentos
devido a perda de 65% da atividade dos fatores de
coagulacdo (Smith et al., 2005). E, com o prolonga-
mento deste tempo de coagulagdo representa defi-
ciéncias qualitativas e/ ou quantitativas nos fatores
de coagulacao VIII, IX, XI, e XII da via intrinseca
(Jain 1993, Kamal et al. 2007).

Os testes de TP e TTPA frequentemente sdo ve-
rificados conjuntamente para que haja maior infor-
magdo sobre a cascata de coagulacao (Thrall 2006),
ja que ambos podem ser influenciados por altera-
¢Oes quantitativas e/ou qualitativas dos fatores de
coagulacdo da via comum (Jain 1993).

O caso de coagulagdo intravascular disseminada
encontrado no estudo com caracteristicas clinicas,
petéquias e sangramentos cutdneos anormais; e,
laboratoriais, trombocitopenia, TP e TTPA aumen-
tados (Jain 1993, Garcia-Navarro & Pachaly 1994,
Tilley & Smith 2003), confere com o relatado em
correlacdo ao carcinoma anaplasico e ao adenocar-
cinoma mamadrio (Maruyama et al. 2008), indican-
do coagulopatia de consumo ou doengas trombo-
embolicas (Stokol 2003).

No entanto, os casos estudados foram referentes
a TTPA diminuidos os quais podem sugerir uma
tendéncia em aumentar o estado de coagulabilida-
de sangtiinea, devido a ocorréncia de coagulacdo
acelerada, fibrinélise e consumo de anticoagulan-
tes, indicando coagulacdo intravascular dissemi-
nada hiperaguda assintomética, com TP normal
e contagem de plaquetas dentro do valor normal
(Santos 2005, Lobo & Silva 2007).

Além do TP e do TTPA, os niveis séricos de fi-
brinogénio podem sugerir distarbios hemostaticos
como fibrinogenemia com alta sensibilidade de-
vido a precipitacdo protéica, hipofibrinogenemia
com baixa sensibilidade e disfibrinogenemia re-
presentando alteracdes qualitativas moleculares,
onde as trés provavelmente serdao ocasionadas pelo
aumento do tempo de trombina (TT) (Smith et al.
2005, Licari & Kovacic 2009). O aumento dos ni-
veis séricos de fibrinogénio podem ser sugestivos
de hipercoagulabilidade, formagdo excessiva de
coagulos (Smith 2009). Neste estudo, ndo se obser-
vou o aumento de TTPA e fibrinogénio nas cadelas
com neoplasias mamarias em estddio V, mas sim
em uma cadela em estadio IV, diferente do espera-

do (Andreasen et al. 2012). O aumento dos niveis
de fibrinogénio que podem indicar uma reagdo in-
flamatoéria sistémica mediada por mudangas pro-
-inflamatoérias nas células tumorais ou ao seu redor
tumor (Andreasen et al. 2012), neste estudo nao ti-
veram correlagdo entre as cadelas com aumento dos
niveis de fibrinogénio combinados ao aumento do
tempo de tromboplastina parcial ativada, para con-
firmar o processo inflamatério na maioria dos ca-
sos. A hipocoagulabilidade ndo obteve relacdo com
animais com metdastase distantes ao foco tumoral,
mas sim ha metastases regionais, com cadelas em
estagio IV e TTPA diminuido, e trés seguidas do
aumento de fibrinogénio, diferente do referenciado
(Andreasen et al. 2012).

CONCLUSAO

O estudo verificou a presenca de alteragdes no
coagulograma, compativeis com TTPA diminuido,
trombocitose, trombocitopenia, CID, em cadelas
acometidas por neoplasias mamarias malignas.

TEMAS A SEREM ESTUDADOS

Relacdo das alteracdes do coagulograma e tipo
histoloégico de neoplasias mamarias. Relacdo de
alteracdes do coagulograma e prognoéstico de neo-
plasias mamarias. Relacao de alteragdes do coagu-
lograma e ocorréncia de sindromes paraneoplasi-
cas relacionadas a neoplasias mamarias.
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