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RESUMO
Monografia de Especializacao
Programa de Pés-Graduagdo em Residéncia Médico-Veterinaria
Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil

SINDROMES PARANEOPLASICAS EM CAES — REVISAO DE LITERATURA

AUTOR: CHAIANE MEDEIROS PERES
PRECEPTORA: ANNE SANTOS DO AMARAL
Local e Data da Defesa: Santa Maria, 19 de junho de 2012

O aumento da expectativa de vida dos animais de companhia foi uma
consequéncia direta da melhoria dos cuidados veterinarios, associado a maior
preocupacdo dos proprietdrios com a qualidade de vida dos seus animais.
Entretanto, essa maior sobrevida predispbe a maior incidéncia dos problemas
degenerativos, entre eles o cancer. Secundariamente as neoplasias pode-se
encontrar as sindromes paraneoplasicas. As sindromes paraneoplasicas
compreendem as alteracbes metabdlicas e/ou clinicas que acompanham o0s
processos tumorais, que representam uma série de efeitos combinados e
promovidos em outros 6rgaos, distantemente da origem tumoral, primaria ou
metastatica. Podem se apresentar com malignidade varidvel de maior ou menor
intensidade, cuja incidéncia e diagndéstico na veterinaria sdo pouco estudados. As
principais sindromes paraneoplasicas descritas em cées incluem a caquexia, febre e
as alteracbes hematolégicas; alteracdes neuroldgicas, endécrinas e tegumentares
também sdo descritas, com menor frequéncia. O mecanismo de ocorréncia da
maioria destas sindromes ndo esta estabelecido ou ndo é bem compreendido. O
conhecimento dos problemas associados ao cancer € fundamental para a melhor
capacitacdo dos clinicos que atuam na oncologia veterinaria, proporcionando
melhores opcoes de tratamento e melhor resultado final.

Palavras-chave: Oncologia veterinaria. Caguexia cancerosa. Febre neoplasica.

Osteopatia hipertréfica. Alteragcdes hematologicas.



ABSTRACT
Monograph of Expertise
Programa de Pés-Graduagdo em Residéncia Médico-Veterinaria
Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil

PARANEOPLASTIC SYNDROMES IN DOGS: LITERATURE REVIEW

AUTHOR:CHAIANE MEDEIROS PERES
PRECEPTRESS: ANNE SANTOS DO AMARAL
Place and Date of Presentation: Santa Maria, Junel9, 2012

The rise in the life expectancy of company animals was a direct consequence
of improvement of the veterinary care, associated with the concern of owners with
their quality of life. However, the bigger survival predispose to degenerative
problems, cancer included. Secondary to cancer can be found the paraneoplastic
syndromes. The paraneoplastic syndromes included metabolic and/or clinic
alterations that accompanying the neoplastic process, which represents a series of
combined effects, promoted in distant organs from tumoral origin, primary or
metastatic. It may be presents with variable malignancy, and its incidence and
diagnosis are poorly studied in veterinary medicine. The mainly paraneoplastic
syndromes described in dogs included cachexia, fever, and hematological changes;
neurological, endocrine and tegumentary alterations are also described, in lesser
frequency. The mechanism of occurrence of most of these syndromes is not
established or it is not well understood. The knowledge of cancer associated
problems is essential for better capacitation of the clinicians who work in veterinary
oncology, providing better treatments options and better final results.

Key words: Veterinary oncology. Cancer cachexia. Neoplastic fever. Hypertrophic

osteopathy. Hematologic alterations.
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1 INTRODUCAO

Sindromes paraneoplasicas sé@o definidas como complicagbes sistémicas
distantes do tumor primario (CULLEN, 2002). Estas desordens resultam de secrecao
de substancias produzidas pelos tumores (CHUN, 2010). As mais bem conhecidas e
caracterizadas sdo aquelas produzidas por tumores que secretam substancias
similares a hormonios, como paratormdnio ou a insulina. Esses hormonios sao
distribuidos na circulacdo e agem em orgaos-alvo em regides distantes do tumor.
Em geral, a remocdo ou a destruicdo do tumor primario elimina a producdo do
hormdénio ou qualquer outra substancia que induza a sindrome. Em medicina
veterinaria, a etiologia de muitas sindromes paraneoplasicas permanece obscura
(OGILVIE, 2004).

Em muitos casos, os sinais clinicos de sindromes paraneoplasicas sdo mais
devastadores do que o proprio efeito da neoplasia subjacente, impedindo, muitas
vezes, o inicio da terapia do tumor de base (OGILVIE, 2004).

As sindromes paraneoplasicas apresentam incidéncia equivalente a 75% nos
pacientes oncologicos humanos. No entanto este estudo é pouco difundido na
veterinaria, a ponto de gerar super ou subestimativas (RODIGHERI et al., 2008).

Elas podem envolver varios sistemas do organismo, dentre eles citam-se: o
hematopoiético, tegumentar, nervoso, o endocrino e o osteomuscular (MANGIERI,
2009).

Segundo Ramos et al. (2008) e Mangieri (2008) as alteracdes clinicas mais
encontradas séo:

e Hipertermia

e Caquexia

e Ulceracéo gastrintestinal
e Osteopatia hipertrofica
e Hipercalcemia

e Hipocalcemia

e Hipoglicemia

e Hipergamaglobulinemia

e Anemia
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e Eritrocitose

e Leucocitose

e Leucopenia

e Neutrofilia

e Trombocitopenia

e Alopecia

e Dermatofibrose nodular

e Dermatite necrolitica superficial
¢ Miastenia grave

e Neuropatia periférica

e Glomerulonefropatias

O objetivo deste trabalho é rever as principais sindromes paraneoplasicas nos

diferentes sistemas organicos.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Caquexia cancerosa

A caquexia cancerosa € indubitavelmente a sindrome paraneoplasica mais
comum em medicina veterinaria (OGILVIE, 2004). E uma condi¢&o clinica importante
qgue resulta em sofrimento e afeta a qualidade de vida dos animais (ANTUNES,
MORENO, 2009). Em humanos, a desnutricdo apresenta incidéncia de 30 a 90%
com risco de desnutricdo equivalente a 8,1 vezes maior em pacientes oncoldgicos
do que em pacientes ndo oncoldgicos (SILVA, 2006). A caguexia € responsavel por
mais de 20% de mortes em pacientes com cancer em humanos e esta presente em
80% dos casos de neoplasias avancadas (COSTA et al., 2002). Segundo Bergman
(2007), em caes sua incidéncia tende a ser menor que 25%.

Esta sindrome é caracterizada clinicamente por anorexia, emaciacao, perda
de peso (Figura 1), fraqueza, cansaco, mau desempenho e funcdo imune
comprometida, as quais ndo sao resolvidas pela administracdo adequada de
nutrientes (OGILVIE, 2004). Carciofi e Brunetto (2009) acrescentam depauperagao
da musculatura esquelética, miopatia, perda acelerada de gordura, atrofia de
visceras e nauseas, além de sinais hematoldgicos e bioquimicos, como anemia,
hipoalbuminemia, hiperglicemia, lactacidemia, hiperlipidemia e intolerancia a glicose.

A exata etiologia da caquexia cancerosa € ainda desconhecida (CARCIOFI;
BRUNETTO, 2009). Diversos desarranjos metabdlicos provavelmente provocados
por citocinas e hormonios, por exemplo, fator de necrose tumoral, interferons,
interleucinas, insulina, horménios do crescimento podem resultar em alteracdes do
metabolismo lipidico, protéico e de carboidratos que criam perda liquida de energia a
despeito da ingestéo calérica adequada (TILLEY; SMITH, 2008).

A caquexia pode ser classificada em priméaria ou secundaria. Na primaria, a
presenca tumoral ocasiona alteracdes metabodlicas e inflamatorias, resultando em
um consumo progressivo e normalmente irreversivel de proteina visceral, da
musculatura esquelética e tecido adiposo. Na secundaria, ocorre obstrucdo do trato
gastrointestinal pela presencga do tumor, a qual provoca a diminui¢cdo da ingestao e
absorcdo de nutrientes, ou anorexia associada a terapia e resseccdes viscerais
extensas (CARCIOFI; BRUNETTO, 2009).
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Figura 1 — Canino, SRD, atendido no HVU-UFSM apresentando caquexia cancerosa
secundaria a tumores cutaneos ulcerados.

Ambas podem ser classificadas em trés fases clinicas: a pré-clinica, a clinica
e a fase final. A pré-clinica € caracterizada apenas por alteracbes bioquimicas
(hiperlactacidemia, hiperinsulinemia, alteracbes de aminoacidos e lipideos
sanguineos), a clinica caracterizada por anorexia, letargia, inicio da perda de peso
corporal e a fase final é caracterizada pela perda de peso severa e alteracbes
bioquimicas de equilibrio nitrogenado negativo (CARCIOFI; BRUNETTO, 2009).

As alteragOes significativas no metabolismo dos carboidratos resultam em um
ganho total de energia para o tumor e uma perda de energia para o paciente. Nas
células tumorais, a glicose é o substrato principal para a producdo de energia
(OGILVIE, 2004). As alteracdes laboratoriais no metabolismo de carboidratos
incluem niveis elevados de insulina e lactato no sangue (ROUDEBUSH et al., 2004).
O desequilibrio entre o glucagon e a insulina, o excesso de catecolaminas e a
liberacdo do cortisol favorecem a gliconeogénese (LESTER; GAYNOR, 2000). Isso
acaba acarretando alteracfes no metabolismo, que apesar da entrada adequada de
nutrientes, resultam em catabolismo e caquexia (BIEBUYCK, 1990).
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Segundo Hamill (1994) a estimulagdo simpatica excessiva pode desviar
sangue do sistema gastrointestinal, prejudicando a motilidade e alterando a
integridade da mucosa, resultando em crescimento bacteriano, ma-absorcao,
desequilibrios eletroliticos e sepse.

Quanto a sintese de proteinas, sua degradacao geralmente excede a sintese,
apresentando um balango negativo de nitrogénio, provocando diminuicdo da
imunidade humoral e mediada por células, na funcdo gastrointestinal e na
cicatrizacdo de feridas. A perda de proteinas manifesta-se clinicamente como atrofia
muscular, hipoalbuminemia, diminuicdo de cicatrizacdo e infecgbes frequentes.
Devido ao fato de os &cidos graxos ndo poderem servir cOmo precursores para
gliconeogénese do cancer, os aminoacidos sdo o substrato primario para a
gliconeogénese nos pacientes cancerosos. Por isso, a suplementacdo de alguns
aminoécidos tem se mostrado eficiente, por exemplo, a suplementagcédo de arginina
melhora a fungdo imune e a glutamina diminui a gravidade das lesbes induzidas pela
guimioterapia no trato gastrointestinal (OGILVIE, 2004).

Caes com cancer apresentaram concentracdes plasmaticas significativamente
mais baixas de treonina, glutamina, glicina, valina, cistina e arginina e concentracdes
mais elevadas de isoleucinas e fenilanina, quando comparados com cdes normais.
Essas alterac6es do perfil de aminoacidos plasméaticos ndo se normalizam apos
extirpacdo cirdrgica dos tumores, 0 que sugere que o tumor induza alteracdes de
longo prazo no metabolismo protéico canino (CARCIOFI; BRUNETTO, 2009).

A perda de massa gorda corpOrea € a responsavel pela maior parte da
reducdo do peso nos pacientes com neoplasia. O catabolismo de tecido adiposo na
caquexia tem sido atribuido a producéo pelo tumor do fator mobilizador de lipideos
(FML), o qual sensibiliza o tecido adiposo estimulando a atividade lipolitica. Ao
contrario do que ocorre com carboidratos e proteinas, observou-se que algumas
células tumorais apresentam dificuldade para utilizar lipideos como substrato
energético. Esses achados apdiam a hipotese de que é benéfico administrar dietas
ricas em gorduras para pacientes com neoplasias. Além disso, os lipideos
apresentam 2,25 vezes mais energia do que proteinas e carboidratos; isso aumenta
o teor energético do alimento e favorece o fornecimento de calorias aos pacientes
(CARCIOFI; BRUNETTO, 2009).

Além de sua funcéo energética, alguns acidos graxos apresentam importantes

fungbes metabdlicas, como precursores dos eicosanodides. Os acidos graxos poli-
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insaturados da familia 6mega-3 inibiram a tumorigénese e a disseminacgéo do cancer
em alguns modelos experimentais, confirmando os dados obtidos em investigag&o
sobre prevencdo e tratamento do cancer em seres humanos (CARCIOFI;
BRUNETTO, 2009). Silva (2006) acrescenta que acidos graxos poli-insaturados ricos
em Omega-3 sdo essenciais para a recuperacdo do quadro da caquexia pela sua
acdo anti-inflamatéria. O 6leo de peixe, por exemplo, melhora o peso corporal,
diminui a anorexia e o volume tumoral, além de aumentar a sobrevida e prevenir a
caquexia.

O paciente humano com neoplasia é considerado como um paciente de alto
requerimento energético, sendo necessario 30-35 kcal/kg/dia, além do requerimento
protéico de 1,2 a 2,0 g/kg/dia; mantendo uma relacdo de energia e nitrogénio de
150:1, cuja proporcao podera encontrar-se entre 80:1 a 100:1 em casos de estresse
severo (FUCHS et al., 2008).

O perfil nutricional ideal para cades ainda ndo é totalmente conhecido. As
terapias sugeridas como benéficas para pacientes portadores de céancer incluem
carboidratos soluveis, fibras, proteinas, arginina, gordura e acidos graxos 6mega 3
(ROUDEBUSH et al., 2004). O estabelecimento do suporte nutricional inicia-se com
a estimativa de suas necessidades protéico-energéticas, calculadas a partir de seu
peso e condicdo corpoérea. Esta estimativa também deve considerar os resultados
dos exames laboratoriais e as informac¢des colhidas na anamnese, incluindo
consumo alimentar, dieta prévia, quantidade fornecida e hébitos alimentares
(CARCIOFI; BRUNETTO, 2009).

O cao tem seu requerimento energético equilibrado, através da manutencéo
energética necessaria (NEM) calculada pela formula NEM (kcal por dia) = 120x

(peso corpéreo)’’

e da energia metabolizavel do alimento (EM) a ele oferecido,
sendo que cada animal deve ser avaliado individualmente e sua dieta diaria
reajustada quando necessario, de acordo com o estado nutricional e a fase clinica
oncologica (CARCIOFI; BRUNETTO, 2009).

Fontes de fibras sollveis e insollveis sdo importantes para ajudar na
manutencdo do funcionamento intestinal, principalmente em animais submetidos a
quimioterapia, radioterapia ou cirurgia (ROUDEBUSH et al., 2004). Carciofi e
Brunetto (2009) recomendam que a fibra ndo possa exceder uma quantidade
satisfatoria (>2,5%) porque ela pode prejudicar o aproveitamento da dieta e diluir a

energia do alimento.
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Segundo Silva e Naves (2001), em humanos uma dieta rica em frutas

(¢

hortalicas em quantidade fisiolégicas de antioxidantes, vitamina C, vitamina E

(¢

carotendides podem retardar ou prevenir o desenvolvimento de neoplasias devido a
inibicdo da oxidacdo de macromoléculas.

Nos casos em que o0 animal ndo esta se alimentando podera ser necessario
nutricdo enteral ou parenteral. Atualmente destaca-se o papel central do intestino no
metabolismo intermediario da glicose e de alguns aminoacidos, em especial a
glutamina, realizado nos enterdcitos antes de sua passagem para o figado; além
disso, também tem funcdo como barreira protetora, constituida pelos enterdcitos e
tecido linféide intestinal, que impedem a passagem de bactérias e toxinas do lume
intestinal para a corrente circulatoria. Animais inapetentes, mas que apresentam
trato gastrointestinal funcional, devem ser prioritariamente alimentados via enteral
através de sonda nasoesofégica, esofagica ou gastrica. Sempre que possivel 0 uso
do suporte nutricional enteral é preferivel ao parenteral, pois se aproxima mais do
fisiolégico, é seguro, econdmico, além de garantir o fornecimento de nutrientes ao
lume intestinal, mantendo assim a integridade da mucosa e evitando a translocacao
bacteriana (CARCIOFI; BRUNETTO, 2009).

Nos casos de obstrucdes gastrointestinais, hipomotilidade gastroentérica, ma
absorcdo, diarreias profusas, vOmitos graves, periodo pos-operatério de
determinados procedimentos cirdrgicos do trato gastrointestinal, pancreatite,
peritonite, hepatite, coma, inconsciéncia ou déficits neuroldgicos graves, ocasifes
em gue a colocagdo de tubos intestinais ndo € possivel, a nutricdo parenteral é
indicada. A nutricdo parenteral consiste na administragédo de todas as partes das

exigéncias nutricionais diarias pela via intravenosa (CARCIOFI; BRUNETTO, 2009).

2.2 Sindromes enddcrinas paraneoplasicas

O cancer pode se manifestar pela producdo de citocinas, hormonios protéicos
ou precursores hormonais que podem resultar em sindromes clinicas espetaculares
e dominantes. Estas sindromes oriundas dos tumores sdo causadas por trés
mecanismos: produc¢do tumoral de citocinas, metabolismo tumoral das citocinas ou
metabolismo tumoral de esterbides precursores de esterdides bioativos (OGILVIE,
2004).



17

No homem, as sindromes paraneoplasicas podem envolver alteragbes como:
a hipercalcemia maligna, a hiponatremia, a sindrome de Cushing ectopico, a
acromegalia ectopica, a hipoglicemia, a ginecomastia e outras alteracbes hormonais,
como a alteracéo de calcitonina e somatostatina (DIAZ et al., 2008).

Os canceres ndo produzem uma sindrome ectopica pela sintese e secrecdo
de esteroides, catecolaminas ou tironinas, a menos que o tumor seja diretamente
derivado de uma glandula que normalmente produz esses horménios. Foi postulado
gue os hormonios peptideos sédo produzidos em pequenas quantidades pela maioria
ou por todos os tecidos, agindo de maneira paracrina. Os precursores hormonais
produzidos pelas neoplasias em animais de estimacao sao limitados, mas em seres
humanos a lista € extensa (OGILVIE, 2004).

Os principais horménios afetados por processos neoplasicos humanos séo:
os fatores hipercalcemiantes, peptideo correlacionado ao horménio paratireoideano
PTH-rP e 1,25(0OH), vitamina D; o hormdnio paratireoideano (PTH); a vasopresina; o
horménio corticotréfico (CRH) e o horménio adrenocorticotréfico (ACTH),0 qual em
cdes esta correlacionado a neoplasias pulmonares primarias; o hormdnio
estimulador de liberagdo de hormonio de crescimento (GHRH), o horménio de
crescimento (GH) e o lactégeno placentario (hPL); o fator de crescimento similar a
insulina tipo 1l (IGF-Il); a gonadotrofina coridnica (HCG); a calcitonina; a
somatostatina e o peptideo intestinal vasoativo (VIP); cada um deles sendo
responsavel por alteracdes hormonais paraneoplésicas diferentes, podendo, ou néo,

estar correlacionada a tipos histologicos de neoplasias (BERGMAN, 2007).

2.2.1 Hipercalcemia

O céancer é a causa mais comum de hipercalcemia em cdes e gatos
(OGILVIE, 2004). Em humanos € a sindrome paraneoplasica mais frequente, &
detectada entre 5 a 20% dos pacientes com cancer e geralmente é uma
manifestacdo da enfermidade generalizada e alcanca aproximadamente 40% das
causas de hipercalcemia (GAMEZ et al., 2001).

A hipercalcemia define-se como a concentracéo de calcio sérico total corrigido
superior a 12 mg/dL ou a concentragao sérica de calcio ionizado superior a 6 mg/dL
(MANGIERI, 2009).
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Dois mecanismos foram descritos para explicar a hipercalcemia associada ao
cancer: hipercalcemia osteolitica local e a hipercalcemia humoral. A primeira,
originando hipercalcemia osteolitica local, resulta de um fator liberado localmente
produzido pelas células tumorais que atuam reabsorvendo os 0ssos. Os fatores de
reabsorcdo 6ssea que agem localmente incluem o fator de necrose tumoral (TNF),
linfotoxina, prostaglandinas E3, interleucinas-6 e interleucina-1 (GAMEZ et al.,
2001).

O mecanismo mais importante de hipercalcemia associada a malignidade
possui fundo humoral (OGILVIE, 2004). Segundo Gamez et al. (2001), em humanos
56 a 80% dos pacientes afetados a hipercalcemia é secundéaria a esse mecanismo.
Nesta forma, o tumor induz a formacdo de fatores circulantes que estimulam a
reabsorcdo Ossea por osteoclastos e, possivelmente, a reabsorcdo aumentada de
calcio renal. Entre os mediadores humorais implicados o mais importante é peptideo
relacionado com o PTH (PTH-rP); outros séo o fator de crescimento transformante
alfa, TNF e interleucina-1. O PTH-rP ndo é um auténtico horménio, mas imita a
funcdo do PTH.

Quando o horménio PTH-rP é produzido em excesso, sua acdo provoca
aumento da atividade de osteoclastos, destruindo a matriz 6ssea e liberando célcio
para o0 sangue; aumento da excrecdo renal de fésforo, causando hipofosfatemia,
aumento da absorcao renal de célcio, diminuindo sua excrecdo e aumentando o
conteudo de calcio no sangue (mecanismo mediado por AMPc); diminuicdo da
atividade dos osteoblastos e liberacdo de fatores a partir do osso para favorecer o
crescimento da neoplasia (MANGIERI, 2009).

Os tumores associados com a hipercalcemia osteolitica local mais frequentes
em medicina veterinaria incluem mieloma mudltiplo, linfoma e neoplasias mamarias
(OGILVIE, 2004). Carcinoma nasal, carcinoma de células escamosas, melanoma,
carcinoma tiredideo, tumores paratireoideos, carcinoma broncogénico pulmonar,
timoma, carcinoma pancreatico, carcinoma renal, carcinoma ovariano, carcinoma de
bexiga, carcinoma prostatico, seminoma, tumor de células de Leydig,
adenocarcinoma apocrino dos sacos anais e outros (LOBO e SILVA et al., 2005).

Em cdes com linfoma, a hipercalcemia paraneoplasica pode induzir a
hipercalcitria, provocando alteracbes nos tdbulos renais e até mesmo o

desenvolvimento de urolitiase (FIGHERA et al., 2002). Mangieri (2009) afirma que
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em caes, ao invés de hipercalcemia, ocorre hipocalcemia nos casos de carcinoma
pancreatico e carcinoma hepético.

As hipercalcemias, do ponto de vista clinico, classificam-se em leve (12-15
mg/dL), moderada (15-18 mg/dL) e grave (acima de 18 mg/dL). Inicialmente, os
pacientes hipercalcémicos sdo assintomaticos. Quando a calcemia esté por volta de
15 mg/dL, o paciente comeca a manifestar sinais inespecificos como polilria,
polidipsia, letargia, diminuicdo do apetite e fraqueza. A partir de 18 mg/dL tem
possibilidade de ter convulsdes e arritmias com risco de vida (MANGIERI, 2009).

As alterac6es das funcdes renais sdo as manifestagdes clinicas mais comuns
apresentadas pelos caninos. O primeiro sinal € a incapacidade de concentrar a
urina, devido a reduzida sensibilidade dos tubulos contorcidos distais e coletores ao
horménio antidiurético (ADH). A progressédo da doenca manifesta-se como polidria,
polidipsia, vomito, hipostenuria e desidratacdo (OGILVIE, 2004). Os sinais clinicos
mais comuns apresentados pelo sistema nervoso sao fraqueza muscular,
fasciculacbes, convulsdes, estupor, confusdo, coma e constipacdo. Os sinais
relacionados ao aparelho cardiovascular incluem alteracdes eletrocardiograficas com
tendéncias a bradicardia e hipertensdo. Outras alteracbes apresentadas pelos
diferentes sistemas sdo mineralizacdo de tecidos moles, fraturas 6sseas, diminuicao
do apetite e perda de peso (MANGIERI, 2009).

A abordagem diagnéstica do paciente hipercalcémico é direta. A primeira
etapa deve sempre ser de confirmacdo da presenca de hipercalcemia. Os dados
basicos iniciais devem incluir o hemograma, perfil bioquimico sérico, urinalise e
radiografias toracicas. O abddbmen deve ser avaliado por ultra-sonografia e/ou
radiografias (FELDMAN, 2004).

A elevacdo sérica do PTH medida por imunoensaio sugere
hiperparatireoidismo primario. Nivel normal de PTH e baixo de fosforo, na auséncia
de metastases 0sseas fazem suspeitar de hipercalcemia humoral e um valor normal
de ambos indicaria hipercalcemia local osteolica. Na hipercalcemia humoral quase
sempre se detecta niveis elevados de PTH-Rp (GAMEZ et al., 2001). Aumentos
impressionantes das concentracdes de proteina total nos animais hipercalcémicos,
especificamente devido a pico monoclonal s&o classicos de mieloma multiplo
(FELDMAN, 2004).
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Linfoma é a neoplasia mais comum associada a hipercalcemia. Se os dados
iniciais ndo estabelecerem o diagnéstico, a avaliagdo da medula 6ssea e/ou
linfonodos deve ser considerada (FELDMAN, 2004).

A terapia definitiva para a hipercalcemia é a remocéo da causa do problema.
A terapéutica de suporte pode ser necesséria para diminuir as concentracdes
séricas de calcio durante a espera por diagnéstico definitivo ou para um tratamento
definitivo entrar em vigor nos casos em que as causas nao possam ser tratadas de
forma eficaz (BARBER, 2009). O manejo terapéutico inclui uma adequada reposicéo
de volume e a administracdo de inibidores da reabsorgdo 6ssea (GAMEZ et al.,
2001).

A reidratacdo é uma medida terapéutica importante. O paciente é geralmente
desidratado, ja que o calcio antagoniza a acdo do horménio antidiurético no rim e
produz polidria. Ainda, a hipercalcemia favorece a aparicdo de vomitos e sonoléncia
que dificulta a ingest&o de liquidos e origina um balanco hidrico negativo (GAMEZ et
al., 2001). A reidratacdo seguida por expansao moderada do volume do fluido
extracelular reduz o efeito da desidratacédo e encoraja a natriurese e a calciurese, 0
que muitas vezes é suficiente para reduzir de maneira adequada a hipercalcemia
(BARBER, 2009).

A solucdo fisiologica salina, com complemento de potéssio, se necessério, € o
fluido preferido, uma vez que ndo contém qualquer adicdo de célcio e o sodio é
relativamente elevado. A elevada carga de sédio filtrado compete com o calcio para
a reabsorcao tubular renal (BARBER, 2009). Na primeira hora administram-se 100
ml/Kg, em seguida, é mantida uma quantidade de 100 a 150 ml/kg nas 24 horas
seguintes. Esse procedimento aumenta a filtracdo glomerular e a calciurese
dependente de sédio. A duracdo da acéo calciurética é de 2 a 3 dias (MANGIERI,
2009).

O diurético de alca furosemida promove calciurese e pode ser util para reduzir
as concentracdes séricas de célcio (BARBER, 2009). Inibe indiretamente a
reabsorcdo de calcio por inibicdo da bomba de CI' na algca ascendente de Henle.
Utiliza-se uma dose de 2 a 4 mg/kg, intravenoso ou por via oral, a cada 12 ou 8
horas, ap0s ter assegurado um bom estado de hidratacdo (MANGIERI, 2009).

Os glicocorticéides reduzem as concentragdes séricas de calcio em animais
com hipercalcemia devido a Ilinfomas, mieloma multiplo, timoma,

hipoadrenocorticismo, hipervitaminose D e A e doenga granulomatosa. O
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mecanismo de ag¢do € pouco compreendido, mas inclui a reducdo da reabsorgéo
0ssea, a diminuicdo da absorcao intestinal e 0 aumento da excrecao renal de célcio
(BARBER, 2009). Emprega-se a prednisolona, na dose de 0,5 mg/kg, por via oral, a
cada 12 horas (MANGIERI, 2009).

A mais dramética diminuicdo de célcio ocorre em animais com linfoma que
apresentam reducdo no tamanho do tecido neoplasico em funcéo da linfocitolise. E
essencial a nao utlizacdo dos glicocorticbides antes de obter-se o diagnostico
definitivo, pois ele provoca efeito linfocitico que atrapalha o diagndstico
histopatologico de linfoma, se ndo o impossibilita. Ainda, os glicocorticéides antes da
quimioterapia podem induzir a resisténcia aos medicamentos citotoxicos, diminuir a
taxa de resposta e o tempo de sobrevida (BARBER, 2009).

A calcitonina € um peptideo antagonista hormonal do PTH e atua
principalmente na inibicdo da reabsor¢cdo Ossea. A calcitonina (de salméo) ou a
salcatonina (sintética ou calcitonina recombinante do salméo) é a preparacao
utilizada. A magnitude da queda na concentracao de calcio é imprevisivel, com uma
duracdo de acdo curta. A resisténcia a droga frequentemente acontece apds 0 uso
por alguns dias (BARBER, 2009). O uso € indicado nas calcemias iguais ou
superiores a 15 mg/dL, com dose de 4 a 8 Ul/kg, uma a duas vezes ao dia, durante
um a dois dias (MANGIERI, 2009).

Os bifosfonatos sdo andlogos estruturais do pirofosfato que se unem aos
cristais de hidroxiapatita e inibem a reabsorcdo 6ssea osteoclastica e diminuem a
eliminagdo urinaria de célcio e hidroxiprolina (GAMEZ et al., 2001). Os difosfonatos
disponiveis sdo pamidronato, aminomux e clodronato (BARBER, 2009). O
clodronato e o pamidronato inibem o recrutamento e funcdo dos osteoclastos sem

afetar a mineralizacdo do novo osteoide (GAMEZ et al., 2001).

2.2.2 Hipocalcemia

E uma complicacdo rara em pacientes cancerosos humanos e veterinarios.
Apenas algumas etiologias foram mencionadas. A hipocalcemia decorrente da
deficiéncia de magnésio pode ocorrer a partir de procedimentos prolongados de
drenagem intestinal, hiperalimentacdo parenteral sem suplemento de magnésio,
terapia com cisplatina e doenca hepética grave. A hipomagnesemia prejudica o

efeito do PTH em seus 6rgéos-alvos, resultando em hipocalcemia (OGILVIE, 2004).
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A sindrome de lise tumoral também pode estar associada com a hipocalcemia
secundéaria as elevacbes nas concentracdes séricas de fosfato, que causam
precipitacdo de calcio nos tecidos (OGILVIE, 2004). Também pode estar associada
com carcinoma de pancreas e de figado (MANGIERI, 2009).

Os sinais mais notaveis sdo relacionados aos efeitos do calcio sobre o
sistema neuromuscular, aumentando a excitabilidade tanto do sistema nervoso
central quanto do periférico (BARBER, 2009). Os sinais clinicos podem ser divididos
em sindromes agudas e cronicas. As reducdes agudas do calcio podem resultar em
depressao, fraqueza, tremores e convulsdes, estas ultimas podendo se constituir em
um quadro terminal. A hipocalcemia cronica pode estar associada com debilidade,
depressdo, alteracbes comportamentais (agitacdo, excitacdo, rosnado intenso,
agressividade, irritabilidade e confusdo), disturbios gastrointestinais e fraqueza
muscular (OGILVIE, 2004).

Apesar de rara, quando a hipocalcemia estiver associada com sinais clinicos,
a administracao de fluidos intravenosos com calcio deve ser iniciada, seguida pela

suplementacao oral de calcio e vitamina D, se necessario (OGILVIE, 2004).

2.2.3 Hipoglicemia

O insulinoma é a neoplasia mais comum associada com a hipoglicemia
(glicemia menor que 70mg/dL) em cédes e gatos, que é uma sindrome
paraneoplasica falsa, devido a esta alteracdo estar diretamente ligada a origem
tumoral. Muitos outros tumores que nado afetam as células das ilhotas podem causar
hipoglicemia, incluindo carcinoma hepatocelular, hepatoma, tumor plasmocitoide,
linfoma, leiomiossarcoma, melanoma bucal, hemangiossarcoma e adenocarcinoma
de glandulas salivares (OGILVIE, 2004). Mangieri (2009) acrescenta carcinoma
adrenal, leucemia, carcinoma pulmonar, carcinoma mamario e tumores pancreaticos
nao-beta.

No homem, a hipoglicemia paraneoplasica € rara. Ocorre por tumores
distintos como grandes tumores na pleura, grandes tumores mesenquimais
abdominais e fibrossarcoma retroperitoneal que sdo os classicos. Carcinoma
hepatico, carcinoma de adrenal e em alguns casos associados a tumores
gastrointestinais, genitourinarios e linfomas ou mesmo por células neoplasicas

isoladas (DIAZ et al., 2008).
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Os mecanismos envolvidos incluem excesso de utilizacdo de glicose pela
neoplasia, alteracdes no metabolismo da glicose, secre¢cdo de peptideos
semelhantes a insulina, inibicdo de hormdénios contra-reguladores, alteracdo da
sensibilidade dos receptores insulinicos e aumento da insulina ligada a proteina M
(MANGIERI, 2009).

O diagnodstico diferencial mais comum de causas ndo malignas de
hipoglicemia incluem hiperinsulinismo, disfuncdo hepatica, insuficiéncia
adrenocortical, hipopituitarismo, tumor extrapancreatico, inanicdo, sepse e erro
laboratorial (OGILVIE, 2004).

Os sinais clinicos de hipoglicemia geralmente sdo manifestados quando a
glicose sanguinea € menor que 45 mg/dL. Os animais com hipoglicemia secundaria
a neoplasia geralmente apresentam sinais neurolégicos. ISso ocorre porque a
reserva de carboidratos é limitada no tecido neural, sendo que a funcdo cerebral
depende de uma quantidade adequada de glicose (OGILVIE, 2004). Os sinais
clinicos de hipoglicemia incluem desorientacdo, fraqueza, paresia, reflexos
anormais, incoordenacdo muscular, cegueira, convulsbes, deméncia, coma,
tremores musculares, taquicardia, taquipnéia, vomitos, polifagia, letargia, ataxia,
intolerancia ao exercicio, dilatacdo da pupila (KINTZER, 2009).

A hipoglicemia € um estimulo para a producdo de catecolaminas, horménios
do crescimento, glicocorticoides e glucagon. Estas substancias compensam a
hipoglicemia por promoverem a glicogendlise. Por isso pode ser dificil de identificar a
causa de hipoglicemia em caes e gatos com tumores extrapancreéaticos (OGILVIE,
2004).

Para o diagnostico de insulinoma € necessario que o0 animal apresente
hipoglicemia associada a elevacdo sérica de insulina em uma determinagao
simultanea. Se a hipoglicemia n&o estiver presente na apresentacao inicial, o animal
deve ser deixado em jejum para observacdo e 0s niveis de glicose sanguinea
deverdo ser determinados a cada 1 a 2 horas até que a hipoglicemia seja
documentada. Apds a hipoglicemia uma amostra de sangue devera ser coletada
para determinacéo simultanea da glicose e insulina laboratorial (KINTZER, 2009).

A cirurgia pode ser o tratamento de escolha para tumores que causam
hipoglicemia. Como muitos desses tumores sao malignos, a cirurgia pode néo ser
curativa (OGILVIE, 2004).
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2.2.4 Eritrocitose

A eritrocitose ou policitemia € uma sindrome paraneopléasica incomum em
pacientes com oncoldgicos veterinarios. Quando presente pode ser devido a uma
desordem mieloproliferativa primaria (policitemia vera) ou por sindrome
paraneoplasica. E mais frequentemente relatada em cées e gatos com neoplasias
renais (CHILDRESS, 2012).

Geralmente estd associada aos hemangioblastomas cerebelares,
fibrossarcomas nasais, tumores pulmonares, linfomas, tumores hepaticos como
hepatoma, tumores renais (como carcinoma renal), miomas e leiomiomas uterinos e
tumor venéreo transmissivel (CHILDRESS, 2012).

Quando a eritrocitose é secundéaria ao aumento da producdo de eritropoietina
qguatro mecanismos podem ser descritos: producdo de eritropoietina pelo tumor,
inducado de hipoxia pelo efeito expansivo do tumor, elaboracdo de um fator induzido
pelo tumor que estimula a produgcdo de eritropoietina ou alteragdo induzida pelo
tumor no metabolismo da eritropoietina (MANGIERI, 2009).

Outras causas nao neoplasicas de eritrocitose incluem desidratacao,
distarbios pulmonares e cardiacos, desvios venoarteriais, doenca de Cushing,
administracdo cronica de corticosteréides e policetemia vera (OGILVIE, 2004).

A policitemia vera € um disturbio proliferativo que resulta da proliferacdo de
clones precursores das hemacias. A eritrocitose de origem paraneoplasica pode ser
distinguida da policetemia vera por ndo haver pancitose e/ou esplenomegalia, e da
policetemia secundaria pela auséncia de saturacdo de oxigénio arterial reduzida
(CHILDRESS, 2012).

Os cdes com policitemia apresentam sinais clinicos vagos que incluem
letargia, depresséo, anorexia, politria e polidipsia (OGILVIE, 2004).

O tratamento de escolha é a remocgdo cirdrgica do tumor produtor de
eritropoietina ou do tumor indutor de hipoxia regional ou sistémica. As flebotomias

podem reduzir temporariamente a carga de hemacias (OGILVIE, 2004).
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2.3 Outras sindromes de producédo de hormdnios ectopicos

2.3.1 Sindrome da secrecao inadequada de horménio antidiurético

A secrecdo inadequada de hormdnio antidiurético (SIADH) é uma das
sindromes hormonais ectépicas encontradas com mais frequéncia e mais bem
caracterizadas na medicina humana. Raramente ela ocorre na oncologia veterinaria
(OGILVIE, 2004).

O céancer que esta mais associado com SIADH em humanos é o carcinoma
de pulmdo; outros tumores associados com 0 excesso de secre¢cdo de ADH séao
mesotelioma, timoma, linfoma de Hodgkin, carcinoma nasofaringeo, carcinoma
duodenal, carcinoma pancreatico, carcinoma de uretra e prostata, carcinoma de
atero, leucemia, carcinoma gastrico e tumores cerebrais (FORGA et al., 2005). Em
cdes, a hiponatremia pela SIADH ainda ndo estd bem esclarecida como uma
sindrome paraneoplasica, embora seja associada ao carcinoma de pulmao,
neoplasias sélidas, linfomas e leucemias (MANGIERI, 2009).

Os sinais clinicos dependem da velocidade de instalacdo da hiponatremia
mais do que o valor absoluto sérico de sédio (FORGA et al., 2005). Os sinais clinicos
sdo nauseas, vomitos, anorexia e fadiga (MANGIERI, 2009).

A sindrome SIADH se deve a secrecdo mantida de ADH na auséncia de
estimulos osmoticos, ndo osmaticos ou qualquer outra causa de hiponatremia.
Ogilvie (2004) acrescenta que a causa da secrecdo inadequada de ADH é a
producédo de uma molécula similar ao horménio antidiurético a partir do tumor.

Caracteriza-se por hiponatremia, hiposmolalidade plasmatica, excrecdo renal
de sdodio continuada, auséncia clinica de deplecdo de volume e incapacidade para
diluir a urina apesar da hiponatremia (GAMEZ et al., 2001).

Nos pacientes humanos o diagnoéstico é feito baseado na apresentacéo dos
sinais clinicos associados aos achados laboratoriais de hiponatremia
(Na<135mmol/L), hiposmalalidade plasmética (<280mOsm/kg), urina com diluicdo
inferior a maxima (>200mOsm/kg) e excregéo alta de sodio na urina (Na>30mmol/L)
em auséncia de tratamento diurético (FORGA et al., 2005). Na medicina veterinaria
nada foi encontrado a respeito do diagnéstico de SIADH, talvez porque ela seja

pouco diagnosticada e descrita.
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O tratamento é direcionado para a eliminacdo da neoplasia. Em adicao, a
restricdo de a4gua para normalizar a osmolalidade sérica pode ser necessaria nos
casos brandos a moderados. Os casos graves podem ser tratados pela terapia com
democlazina e pela administracédo intravenosa de salina hipertonica (FORGA et al.,
2005).

2.3.2 Producéao ectépica de hormbnio adrenocorticotropico

Estabelecer tanto o diagndstico simples como o diagnostico diferencial da
sindrome de Cushing é um dos problemas clinicos mais importantes da
endocrinologia humana. A maioria dos casos de hipercortisolismo enddégeno é de
origem hipofisaria (50 a 80%); tumores ectopicos nao hipofisarios representam de 10
a 15% dos casos de sindrome de Cushing, sendo a segunda causa mais frequente
(FORGA et al., 2005).

A producdo ectopica de hormbnio adrenocorticotropico (ACTH) ou
polipetideos similares € bem descrita na medicina humana em varios tumores, como
por exemplo, cancer pulmonar de pequenas células, carcinoide bronquial, tumor de
células das ilhotas pancreaticas, carcinoma medular tireoide e feocromocitoma. Na
medicina veterindria, este € pouco descrito tendo apenas um caso relatado
(OGILVIE, 2004).

Os sinais clinicos sdo os mesmos do hiperadrenocorticismo (OGILVIE, 2004),
associados ao excesso da producdo de glicocorticéides, sendo 0s principais
polifagia, polidipsia, polidria, distensdo abdominal, aumento do figado, atrofia e
fraqueza muscular, letargia, intolerancia ao exercicio, mudancas na pele, alopecia,
anestro persistente ou atrofia testicular, calcinose cutanea, miotonia, sinais
neuroldgicos e hipertensdo (HERRTAGE, 2009).

E imperativo o tratamento da doenca primaria, se possivel, a remocéo da
neoplasia (MANGIERI, 2009).

2.4 Osteopatia hipertrofica

A osteopatia hipertréfica (OH) é uma sindrome paraneoplasica incomum

capaz de afetar diversas espécies animais, principalmente os cdes (MORRIS,
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DOBSON, 2007). Chamada também de osteopatia hipertrofica pulmonar,
osteoartropatia pulmonar, acropaquia e doenca de Pierre-Marie (MANGIERI, 2009).

Caracteriza-se pelo desenvolvimento de neoproliferacdo éssea periosteal
difusa nos ossos longos das extremidades, em especial na porcdo distal,
acompanhada ou ndo por engrossamento da capsula articular fibrosa (Figura 2)
(MANGIERI, 2009). Em humanos, € caracterizada por baqueteamento digital,
neoformacéo Ossea no periosteo (em 97% dos casos), especialmente nas diafises
distais dos ossos longos (antebraco e perna), facies de aspecto aspero, com pele
grosseira, enrugada e oleosa na regido frontal, cutis verticis gyrata (em 98% dos
casos), “pés de elefante” (em 24% dos casos) e seborreia (em 33% dos casos)
(BATISTA et al., 2003).

Figura 2 — Corte longitudinal do umero de um canino, Pastor Alemé&o, apresentando
neoproliferacdo Ossea periosteal difusa (setas), caracteristicas de osteopatia
hipertréfica, secundaria a neoplasia pulmonar primaria (imagem cedida pelo
Laboratério de Patologia Veterinaria da UFSM).

A OH ocorre secundariamente a moléstias malignas e nao malignas no térax
ou abddémen (Figura 3). Em sua maior parte, os casos se devem a afeccdo pulmonar
neoplasica metastatica ou primaria (MORRISON, 2002). Outras neoplasias
frequentes que apresentam essa sindrome sdo neoplasias de parede toracica,
rabdomiossarcoma vesical, carcinoma esofagico, carcinoma renal, carcinoma

prostético, carcinoma hepatico e carcinoma pancreatico (MANGIERI, 2009).
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Também tem sido descrita em doencas ndo neoplasicas como doencas
pulmonares crbnicas (broncopneumonia, fibrose pulmonar, granulomas e abscessos
pulmonares e atelectasia), doencas cardiacas cronicas, endocardite bacteriana,

pleurite crénica, granulomas esofagicos e hepatite cronica (MANGIERI, 2009).

Figura 3 — Neoplasia pulmonar priméria (setas) de um canino, Pastor Alemé&o, que
apresentava osteopatia hipertréfica (imagem cedida pelo Laboratério de Patologia
Veterinaria da UFSM).

A fisiopatologia da OH é desconhecida. Uma causa comumente proposta
seria que o reflexo neurovascular autonémico mediado por ramos aferentes do nervo
vago ou nervos intercostais resultaria em aumento rapido do fluxo sanguineo
periférico e essa vasodilatacéo periférica resultaria em uma proliferacdo suave, lisa a
irregular do periosteo em o0ssos longos, metacarpos e metatarsos (MORRISON,
2002). Mangieri (2009) sugere ainda outro mecanismo que € a producdo de
moléculas téxicas pela neoplasia, as quais séo liberadas na circulacdo, e provocam
o aumento do fluxo de sangue e anastomoses arteriovenosas e o0 comprometimento
da microcirculagédo, associados com congestdo venosa passiva das zonas afetadas

e estimulacdo da atividade do periésteo adjacente.
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Como sinais clinicos, os caes geralmente apresentam letargia, claudicacgéo,
relutdncia em se mover e inchago das extremidades distais (Figura 4). O inicio dos
sinais clinicos pode ser agudo ou gradual. E comum que os quatro membros sejam
afetados (BERGMAN, 2007).

Figura 4 — Membros posteriores apresentando aumento de volume em um canino da
raca Sharpei com osteopatia hipertréfica atendido no HVU-UFSM.

Frente a OH devem ser realizadas, primariamente, radiografias toracicas e,
caso nao haja alteracao, radiografias e/ou ultrassonografia abdominal para pesquisa
de tumores primarios e metastases (BERGMAN, 2007).

As alternativas terapéuticas s&@o remocdo do processo neoplasico e/ou
neurectomia dos ramos vagais ligados ao 6rgdo afetado, nos casos em que o
processo neoplasico ndo puder ser removido. O calor e a dor na zona afetada
diminuem em duas semanas, e a claudicacédo e os sinais radiogréaficos levardo de
trés a quatro meses para diminuirem, mas na maioria dos casos eles nao diminuem
totalmente. Prednisona (1-2mg/kg/dia) poderd ser utilizada para aliviar os sinais
durante certo tempo (MANGIERI, 2009). Quimioterapia também podera ser
associada dependendo do tipo tumoral (MORRISON, 2002).
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2.5 Sindromes paraneoplasicas hematolégicas

As alteracdes hematologicas sdo frequentemente encontradas em pacientes
com cancer, e podem resultar do efeito direto do crescimento tumoral ou ser uma
sindrome paraneoplasica (CHILDRESS, 2012).

Desordens hematoldgicas reladas em animais com neoplasias podem ser
caracterizadas por diminuicbes ou incrementos no numero absoluto de células na
circulagcdo que formam os elementos do sangue, alteragcdes de hemostasia e
alteracbes das proteinas plasmaticas (CHILDRESS, 2012). As alteracdes
hematoldgicas paraneoplasicas normalmente envolvem a anemia, a policitemia, a
leucopenia, a leucocitose, a eosinofilia, a neutrofilia, a trombocitopenia,

coagulopatias e hiperglobulinemia (CHUN, 2010).

2.5.1 Anemia

A anemia € uma sindrome paraneoplasica comumente observada em
pacientes veterinarios. A anemia ocorre por diversas causas como hemorragia,
destruicdo (imunomediada ou doenca microangiopética), ou por diminuicdo da
producéo (associado a anemia crdnica ou doenca mieloproliferativa) (CHUN, 2010).
Ogilvie (2004) acrescenta supressdao medular pelo uso quimioterapico,
esplenomegalia, deficiéncia de vitaminas e de ferro e aplasia eritrocitaria pura.

Nem todas essas causas correspondem a sindromes paraneoplasicas. A
seguir serdo discutidas as causas associadas a sindromes paraneoplasicas.

Na maioria dos animais, ndo é encontrada a causa clara da anemia, e 0
diagnostico de anemia por doencga cronica é feito. A anemia por doenga crbnica é
observada habitualmente em animais com tumores metastaticos ou disseminados,
sendo causada ou estando associada a meia-vida curta eritrocitaria, ao metabolismo
e/ou armazenamento desordenado de ferro e a resposta deprimida da medula 6ssea
a eritropoietina em presenca de citocinas na doenca crbnica e inibicdo da formacéao
de colbnias eritroides (OGILVIE, 2004).

A maior parte das anemias dos animais com tumores caracteriza-se por ser

hiporregenerativa, normocitica, normocrémica, semelhante a ferropriva. Isso ocorre
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ndo por dieta ferropriva, mas sim por sequestro de ferro pelos macrofagos. No foco
inflamatorio, os neutrofilos produzem lactoferrina, que é fagocitada pelos macréfagos
fazendo com que seu ferro ndo possa ser reutilizado. Os macrofagos ativados
produzem IL-1 e TNF-a que causam indugcdo da produgao de apoferritina (uma
proteina de fase aguda), que é fagocitada pelos macréfagos, causando o mesmo
efeito (MANGIERI, 2009).

No paciente com cancer, a concentracao de eritropoietina (EPO) esta na faixa
normal e também acima daquela de um cao sadio. Contudo, € preciso notar que
ocorre producéo insuficiente de EPO em relagéo ao grau de demanda apresentada
pelo paciente. E possivel que isso se deva a uma deficiéncia na sintese de RNAmM
para EPO induzida pelas citocinas da inflamacdo (TNF-a, IL-1, IL-6 e fator de
crescimento transformador-B). Nesses pacientes sdo produzidos anticorpos anti-
EPO, que ndo permitem sua atividade. Aparentemente, pode haver menor afinidade
dos receptores da linhagem vermelha pela EPO, possivelmente causada pela
exposicao crénica ao TNF-a (MANGIERI, 2009).

O TNF-a inibe a formagao de col6nias eritrdides atuando sobre as células
estromais da medula éssea e pela inducdo de interferon-B. A IL-1 estimula os
linfécitos T para produzir interferon-y. Esse efeito pode ser neutralizado por uma alta
concentracdo de EPO. O 6xido nitrico provoca a inibicdo direta da formacdo de
colénias eritréides. Tudo isso causa menor divisdo, diferenciacdo e maturacao de
colbnias eritroides. A IL-1 aumentada diminui a vida média dos eritrocitos, levando
0s eritr6citos mais jovens a uma hemodlise seletiva dentro do sistema
reticuloendotelial (MANGIERI, 2009).

A anemia hemolitica microangiopatica, além das alterac6es citadas na anemia
do céancer, inclui alteragcdes morfologicas ou fragmentacdo do eritrécito durante o
percurso percorrido em um vaso sanguineo anormal (BERGMAN, 2007). Na anemia
hemolitica imunomediada ocorre aderéncia de imunocomplexos ou imunoglobulinas
a superficie dos eritrocitos. Essas anemias podem ser observadas em tumores como
linfoma, hemangiossarcoma e carcinoma inflamatério agudo de mama (MANGIERI,
2009).

A anemia por hemorragia € associada aos hemangiossarcomas, tumores
gastricos e mastocitomas (sangramento do tumor primario ou por Ulcera gastrica),
mas qualquer tumor que possa romper vasos sanguineos e resultar em

sangramentos deve ser considerado (CHUN, 2010).
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Os sinais clinicos da anemia sédo fraqueza, letargia, inapeténcia, anorexia,
mucosas pdlidas, taquicardia (CHUN, 2010). Na anemia hemolitica podemos
encontrar mucosas hipocoradas ou ictéricas, ictericia difusa, anorexia, letargia,
agitacao, febre, dispnéia, hemoglobindria, hepatoesplenomegalia e hiperesplenismo
(BERGMAN, 2007).

O tratamento para a anemia depende da causa. Se hemorragia é a causa
subjacente, transfusdo e remocao do tumor sdo indicadas. Se o animal apresentar
Ulcera gastrica perfurada o tratamento com antiacidos (bloqueadores de H,) e
protetores gastricos (sucralfato) é indicado. Para resolugdo da anemia hemolitica o
controle do tumor primario é sugerido (CHUN, 2010).

2.5.2 Leucocitose

Leucocitose € atribuida ao aumento do numero dos subconjuntos de
leucécitos (granuldcitos, linfécitos e mondcitos) no sangue de pacientes com
neoplasias (CHILDRESS, 2012).

Leucocitose neutrofilica pode ser atribuida a inflamacéo crénica ou aguda, a
necrose de tecido associada ao tumor ou ao estresse (CHILDRESS, 2012). Foi
descrita em linfoma, carcinoma renal, carcinoma de glandulas salivares e
fibrossarcoma (MANGIERI, 2009).

Linfocitose pode ocorrer pela inflamacgao crbnica, pela excitacao e liberacéo
de epinefrina. Linfocitose é observada principalmente em pacientes com neoplasias
malignas linfoides, como linfoma, leucemia linfoblastica e leucemia linfocitica cronica
(CHILDRESS, 2012).

Monocitose pode ocorrer por inflamacdo crénica ou tumoral, necrose de
tecido e estresse. E incomum de ser encontrada em animais com cancer, mas pode
ser observada em pacientes com desordens mieloproliferativas (CHILDRESS, 2012).

Eosinofilia ou basofilia podem ser secundarias a doencas parasitarias ou
alérgicas (CHILDRESS, 2012). A leucocitose eosinofilica foi descrita em
adenocarcinoma mamario, mastocitoma e fibrossarcoma (MANGIERI, 2009).

O mecanismo de elevacéo na contagem leucocitaria ndo esta claro, mas pode
ser devido a elaboragéo de fatores de crescimento hematopoiético, por exemplo,

fator estimulador de coldnias de granulécitos, macréfagos, ou interleucina-3, ou ser o
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resultado de necrose tissular e ruptura de granulécitos, com retroalimentacéo
positiva que inicia a producdo aumentada de neutrdéfilos (OGILVIE, 2004).

N&o ha sinais clinicos especificos desta sindrome. Podera apresentar sinal se
o animal estiver em sepse. O tratamento deve buscar eliminar a condicdo neoplasica
principal (OGILVIE, 2004).

2.5.3 Trombocitopenia e coagulopatias

A trombocitopenia se define como a diminuicdo da contagem total de
plaguetas. Ela é frequentemente encontrada em animais com neoplasias. Até 36%
dos pacientes caninos nao tratados apresentam trombocitopenia e 39% dos
pacientes felinos com diagndstico de tumor. E especialmente comum em pacientes
com tumores hematopoiéticos ou vasculares (CHILDRESS, 2012).

Os mecanismos da trombocitopenia incluem producéo diminuida pela medula
0ssea, sequestro, como na coagulacdo intravascular disseminada (CID), destruicéo
aumentada de plaquetas nos capilares, consumo excessivo na CID e reducdo dos
fatores de crescimento hematopoiéticos (OGILVIE, 2004).

Normalmente esta associada com neoplasias linfoproliferativas, neoplasias de
grande tamanho, hemangiossarcoma e neoplasias produtoras de estrégenos (nesse
caso nao seria uma SP verdadeira) (MANGIERI, 2009). Como linfoma, melanoma,
hemangiossarcoma, osteossarcoma, mastocitoma e varios carcinomas (CHUN,
2010).

A incidéncia de CID em cdes com tumores malignos é de aproximadamente
10%. A CID, comumente silenciosa, é caracterizada por excesso de trombina e
formacdo de plasmina, causando o consumo de plaquetas, fatores de coagulacéo e
inibidores, e hiperfibrindlise secundaria, relacionada as células neoplasicas que
produzem tromboplastina, proteases especificas e fator tecidual através da acéo dos
monaocitos e macrofagos, em resposta a antigenos neoplasicos; e que depositam
plaquetas e fibrina (BERGMAN, 2007).

A trombocitopenia também pode ser relacionada ao excesso de
microtrombos, que provocam maior consumo de plaquetas e fatores de coagulacgéo,
isquemia tecidual e necrose subsequente, dano endotelial com maior depdsito de
fibrina e plaquetas e anemia hemolitica microangiopatica (MANGIERI, 2009),

associados, frequentemente, a tumores que causam trombocitopenia, trombocitose,
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CID, disfuncdo plaquetaria, mudancas na agregacdo plaquetaria, ou até
hipereparinemia, como carcinoma nasal, carcinoma de tiredide, tumores pulmonares
primarios, carcinomas intra-abdominais, carcinoma inflamatoério infiltrativo agudo
mamario, mastocitoma e hemangiossarcoma (BERGMAN, 2007).

Os sinais clinicos e achados do exame fisico dependem da cavidade do corpo
onde o sangramento ou hemorragia esteja ocorrendo (CHUN, 2010).

O tratamento deve-se basear na eliminacdo da neoplasia. Se for necessaria
imunossupressao, transfusdo de sangue, preferencialmente de plasma rico em
plaguetas, e estimulacdo da producdo plaquetaria com vincristina a 0,025 mg/kg,
intravenoso (MANGIERI, 2009).

2.5.4 Hiperglobulinemia

A hiperglobulinemia, também conhecida como sindrome paraneoplasica de
hiperviscosidade sanguinea, € caracterizada pelo aumento na concentracdo
plasmatica de proteinas e é comumente diagnosticada em pacientes portadores de
neoplasias. A identificacdo de hiperglobulinemia particularmente € marcada ou
persistente, e deve-se mensurar por eletroforese para diferenciar os grupos de
proteinas em albumina ou globulinas (ai, a, B1, B2 € y) (CHILDRESS, 2012).

E comumente associada ao mieloma multiplo, linfoma e leucemia, mas outras
neoplasias também ja foram descritas (CHUN, 2010). Essas neoplasias induzem a
producdo de maior quantidade de uma fracdo de globulinas. Dependendo da
neoplasia envolvida, a globulina é afetada com mais frequéncia. Por exemplo, no
mieloma mudltiplo sdo afetadas IgA ou IgG, no linfoma IgG ou IgM (MANGIERI,
2009).

Com o aumento da concentragcédo das globulinas, aumenta a viscosidade do
sangue e ha maior resisténcia ao fluxo. Isso causa diferentes sinais e achados, entre
0S quais se podem incluir alteracdes retinianas (distensdo venosa, descolamento
retiniano, hemorragia), alteracbes hemodinamicas e vasculares (distens&o vascular,
estase circulatoria e, quando ha alteracdo miocéardica-valvar prévia, o aumento do
volume plasmatico pode desencadear insuficiéncia cardiaca congestiva), alteracoes

neuroldgicas (mudanca na conduta, letargia, estupor, ataxia, sindrome vestibular,
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convulsdes, dor de cabeca) e alteragbes na coagulacado por falha na agregacao
plaguetaria (MANGIERI, 2009).

O tratamento baseia-se na resolucdo do tumor e, também, pode ser realizado
plasmaférese, onde o plasma do paciente € removido e substituido por plasma

doador, coldide ou substancia cristaldide (CHUN, 2010).

2.6 Febre paraneoplasica

Embora a febre seja uma sindrome paraneoplasica comum em humanos, ela
ndo € bem documentada em pacientes caninos e felinos. A producéo de citocinas IL-
1, IL-6, TNF-a e interferons pelo tumor € a causa da febre em pessoas (CHUN,
2010). Ogilvie (2004) acrescenta que os tumores podem liberar pirbgenos que
podem agir no hipotadlamo, redefinindo a regulacéo da temperatura corporal. A febre
causada pelos tumores, em geral, é ciclica e intermitente (MANGIERI, 2009).

As neoplasias envolvidas com mais frequéncia sdo as secundarias no sistema
nervoso central (SNC), primarias ou secundarias no figado, sarcomas 0sseos,
linfomas/leucemias, carcinoma de adrenal e hemangiossarcoma (MANGIERI, 2009).

A febre induzida pelos tumores pode ser debilitante, interferindo na qualidade
de vida, na resposta a terapia e no tempo de sobrevida. Geralmente se observam
nestes animais manifestacbes como anorexia, depressao, indisposicdo e outros
sinais clinicos determinados pela doenca (OGILVIE, 2004).

O tratamento pode ser clinico com agentes antipiréticos, como a dipirona e
anti-inflamatoérios ndo esteroidais. A resolucdo do tumor comumente resulta no
desaparecimento da febre (OGILVIE, 2004).

2.7 Sindromes paraneoplasicas cutaneas

Sindromes paraneoplasicas cutaneas sao um grupo de dermatoses nao
cancerosas associada a uma neoplasia interna. Seu conhecimento pode facilitar a
deteccdo e tratamento antecipado de cancer subjacente. Mais de 30 SP foram
identificados na literatura cientifica humana, mas apenas algumas foram descritas na

medicina veterinaria. Este fato pode ser devido a menor incidéncia ou a falha no
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reconhecimento da associagéo de certas lesbes cutaneas com a neoplasia (TUREK,
2003).

Quando as doencas de pele séo relativamente comuns, podem ser dificeis de
classificar como manifestacdes paraneoplasicas porque surgem sem qualquer
relagdo com uma neoplasia. Assim, na medicina humana, foram propostos critérios
especificos que devem ser aplicados para que uma determinada doenca cutanea
seja considerada uma sindrome paraneoplasica:

e O inicio ou reconhecimento da neoplasia e da afeccdo cutanea
ocorrem ao mesmo tempo;

e A neoplasia e dermatose seguem um curso paralelo, ou seja, o
tratamento completo do tumor na cura das lesbes cutaneas e a recidiva
incluird a recorréncia da lesdo cutanea,;

e Um tumor especifico esté relacionado a uma dermatose especifica;

e A associacdo entre a lesdo de pele e o tumor € estatisticamente
significativa (Weiss e O’Rourke, 2000 apud LEAL, 2009, p. 22).

As SP descritas em cdes e gatos sao alopecia, dermatite esfoliativa,
dermatofibrose nodular, dermatite necrolitica superficial, eritema cutdaneo multiforme
e pénfigo vulvar ou foliaceo (MANGIERI, 2009). A seguir serdo descritas as

sindromes paraneoplasicas cutaneas caninas mais encontradas.

2.7.1 Dermatofibrose nodular

A dermatofibrose nodular (DN) é caracterizada pelo desenvolvimento de
multiplos nédulos cutaneos com origem no colageno em associacdo com tumores
renais (cistoadenocarcinoma, cistoadenoma) e, menos frequentemente, com
leiomioma uterino (TUREK, 2003).

A sindrome de Birt-Hogge-Dubé (SBHD) é caracterizada por multiplas
papulas firmes, em forma de abdboda, distribuidas na face, pesco¢co e/ou tronco.
Sao lesdes hereditarias num padrdo autossomico dominante. As doencgas internas
associadas séo neoplasia renal e doenca pulmonar. Acredita-se que SBHD
compartilha o mesmo desenvolvimento da DN em cées (Vicente et al., 2003 apud
LEAL, 2009, p. 33).

Em 1983 foi documentada pela primeira vez em um canino da raca Pastor

Aleméo (PA), mas desde entdo é descrito em outras racas como Golden Retrievier,
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Boxer e sem raga definida (Grosset al., 2005 apud LEAL, 2009, p. 33). Gardiner e
Spraker (2008) descreveram um caso na raga Australian Catlle Dog. Porém, como
essa doenca é rara e ocorre quase que exclusivamente em caes PA, acredita-se ter
um fundo hereditario (MOE; LIUM, 1997) com padrdo autossdmico dominante
(TUREK, 2003).

Moe e Lium (1997) publicaram um estudo com 51 cées da raca PA afetados
com DN, no qual foi observado que a idade média de diagndstico da DN associado a
alteracdo neoplasica foi de oito anos e de seis anos para deteccdo dos primeiros
ndédulos cutadneos, sem detecc¢éo do tumor primario.

A enfermidade caracteriza-se pelo aparecimento repentino de multiplos
nodulos cutaneos. Esses nodulos se localizam na derme até o subcutaneo, séo
firmes, bem delimitados e o diametro varia de varios milimetros a 4cm (MEDLEAU,
HNILICA, 2003). Normalmente, os nédulos sdo nao pruriginosos (TUREK, 2003). A
pele que os recobre pode apresentar espessamento, hiperpigmentacao, alopecia ou
Ulcera. As lesdes sdo mais comumente encontradas em membros, cabeca e orelhas
(Figura 5).

Figura 5 — Nédulos subcutaneos mdultiplos em um canino da raca Pastor Aleméo de
8 anos de idade com dermatofibrose nodular atendido no HVU-UFSM. Os nodulos,
firmes e ndo pruriginosos, localizados principalmente na extremidade distal dos
membros pélvicos (A) e toracicos (B), estavam presentes ha varios meses. Este
animal apresentava cistoadenoma renal bilateral.
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Simultaneamente, ha cistos epiteliais renais uni ou bilaterais, cistoadenomas
ou cistoadenocarcinomas (MEDLEAU; HNILICA, 2003). Se as lesbes da pele forem
localizadas nos digitos ou nas almofadas digitais o animal pode apresentar
claudicacdo (LANGOHR et al., 2002).

Os locais mais comumente metastatizados sao linfonodos esternais, figado,
pulmé&o, linfonodos renais e outros linfonodos abdominais (MOE; LIUM, 1997).

Deve-se suspeitar de DN em cédes adultos da raca PA quando apresentar
nodulos firmes, ndo dolorosos envolvendo as extremidades, cabeca ou orelhas. A
bidpsia dos nddulos devera ser realizada como diagnostico primario (TUREK, 2003),
associado com radiografias, ultrassonografia abdominal ou laparotomia exploratoria
para deteccdo da neoplasia primaria (MEDLEAU; HNILICA, 2003).

N&do ha tratamento curativo ou profilatico, exceto a excisdo cirdrgica dos
nédulos cutaneos e nefrectomia unilateral quando sé um dos rins € afetado (SCOTT
et al., 1996). Porém, dada a natureza bilateral da neoplasia renal, a nefrectomia
unilateral raramente € curativa e, portanto, a esperanca de vida ndo parece
depender de um diagnaostico precoce (LEAL, 2009).

A medic@o separada da taxa de filtracdo glomerular de cada rim através da
cintilografia renal possibilita decidir qual o rim esta mais afetado para auxiliar na
decisao de qual devera ser removido quando os dois apresentam alteracdes (LEAL,
2009). Outra alternativa seria o transplante renal, contudo essa técnica pde em
discusséo questdes éticas e praticas (MOE; LIUM, 1997).

Apesar do avanco da doenca ser lento, o prognéstico a longo prazo é
reservado a desfavoravel. O tempo médio de sobrevida desde a primeira

observacéo é de dois anos e meio (TUREK, 2003).

2.7.2 Dermatite necrolitica superficial

A dermatite necrolitica superficial (DNS) € uma SP rara em caes e esta
associada a tumores pancreaticos (CHUN, 2010). Também denominada como
sindrome hepatocutdnea, eritema migratério necrolitico superficial, necrose
epidérmica metabdlica e dermatopatia diabética (MEDLEAU; HNILICA, 2009).

Até o presente momento, de nove cdes com glucagonomas relatados apenas

dois apresentaram DNS como sindrome paraneoplasica (MIZUNO et al., 2008).
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Além das neoplasias pancreaticas, DNS pode estar relacionada a hipoaminocidemia
(CHUN 2010) e doenca hepatica crénica (MEDLEAU; HNILICA, 2009). March et al.
(2004) acrescentam que a administracdo de fenobarbital e a cirrose hepatica
também podem causar DNS.

Em humanos, essa doenga € conhecida como eritema migratério necrolitico
(EMN). Ela é uma erupcdo cuténea distinta que acompanha o tumor de células alfa
do pancreas secretor de glucagon denominado de glucagonoma (TUREK, 2003).

Pacientes humanos desenvolvem papulas e maculas eritematosas que
progridem para erosdes e necrose epidérmica. Normalmente € acompanhada por
concentracbes séricas elevadas de glucagon, intolerancia a glicose ou diabetes
melito, hipoaminoacidemia, estomatite, diarreia e perda de peso. EMN é uma
caracteristica comum da constelacdo de sintomas conhecidos como sindrome do
glucagon. A dermatose também ocorre em uma pequena propor¢do de pessoas sem
tumores pancreaticos que sofrem de doenca hepatica benigna ou maligna,
enteropatia ou pancreatite cronica (TUREK, 2003).

Dermatite necrolitica superficial em cédes compartilha muitas caracteristicas
com EMN; no entanto, em contraste as pessoas, em cées parece ocorrer muito mais
comumente em associacdo com hepatopatia do que com neoplasia, dando origem
ao nome familiar de sindrome hepatocutanea (TUREK, 2003).

O mecanismo preciso subjacente ao desenvolvimento da doenca de pele na
sindrome do glucagonoma permanece desconhecido, mas um dos mecanismos
propostos € que glicogénese induzida pelo glucagonoma de aminoacidos resulta em
hipoaminoacidemia, que pode induzir necrose do queratindcito através da deficiéncia
de proteina epidérmica (MIZUNO et al., 2008).

As lesbBes cutaneas da DNS associada a hepatopatia sdo idénticas as
sindromes paraneoplasicas secundarias ao glucagonoma, sugerindo que o0s
mecanismos de patogénicos provavelmente sdo semelhantes nas duas formas de
DNS (Gross et al., 2005 apud LEAL 2009, p.53).

As lesdes cutaneas caracterizam-se por eritema pruriginoso discreto a grave,
crostas, exsudato, ulceracdo e alopecia (CHUN, 2010), descamacao, erosdes ao
redor da boca e dos olhos e nos membros distais. As lesbes também podem atingir
o pavilhdo auricular, cotovelos, jarrete, genitalia externa, ventre e cavidade oral. A
regido plantar apresenta hiperceratose discreta a grave (MEDLEAU; HNILICA,
2009).
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Os diagnésticos diferenciais sdo demodicose, piodermite, pénfigo foliaceo,
lipus eritematoso sistémico, dermatose responsiva ao zinco, erupgao
medicamentosa e linfoma epiteliotréfico cutdaneo (MEDLEAU,; HNILICA, 2009).

O diagnostico deve ser baseado nos dados do exame fisico, avaliacao
laboratorial, ultrassonografia abdominal, bidpsia das les6es cutaneas e do figado
guando apresentar lesdo. O hemograma normalmente revela anemia arregenerativa,
normocitica, normocrémica. Os exames bioquimicos geralmente demonstram
aumentos das enzimas hepaticas, principalmente, fosfatase alcalina e
alaninaaminotransferase. Hipoalbuminemia, hiperglicemia e hipoaminacemia
também sdo encontradas (SCOTT et al., 1996). Estas anormalidades laboratoriais
nao sao especificas para tumores secretores de glucagon (TUREK, 2003).

A ultrassonografia € uma importante ferramenta para o diagnéstico. E um
método ndo invasivo e pode investigar a morfologia dos 6érgdos abdominais. A
demonstracdo de massa pancreatica num cao que apresente sinais de DNS é
altamente sugestiva de glucagonoma, porgue outros tumores pancreaticos como
insulinoma, somatostatinoma, gastrinoma e polipeptidoma estdo associados a sinais
clinicos e laboratoriais diferentes (Cerundolo et al., 1999 apud LEAL, 2009, p.53).
Além das células alfa pancreaticas a glucagina também é produzida pelo estémago
e duodeno, por isso a avaliacdo deve ser exploratéria de todo abdémen (TUREK,
2003).

Em medicina humana, técnica avancadas para diagndstico sdo utilizadas
como, ressonancia magnética e tomografia computadorizada (Cerundolo et al.,
1999, apud LEAL, 2009, p.53). Na medicina veterinaria esses meios na maioria das
vezes ndo estao disponiveis e laparotomia exploratéria poderd ser indicada se o
diagnéstico de neoplasia hepatica ou pancreatica ndo puder ser realizado por meio
dos exames ndo invasivos (MEDLEAU; HNILICA, 2009).

Biopsias de pele e de figado podem ser necessarias para confirmar o
diagnéstico. A bidpsia de pele deve ser realizada nas areas com placas eritematosas
com média a moderada aderéncia de crostas, enquanto que as areas ulceradas
deveréo ser evitadas (Gross et al., 2005, apud LEAL, 2009).

O tratamento, quando a causa primaria for glucagonoma ressecavel, baseia-
se na extirpagao cirurgica do tumor, que podera ser curativa (MEDLEAU, HNILICA,
2009). Nos pacientes humanos, a resseccdo cirdrgica do glucagonoma € um

tratamento geralmente eficaz que resulta na resolucéo rapida e duravel das lesdes
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cutdneas. Embora a maioria dos pacientes apresente metastases no momento do
diagndstico, a resseccao parcial € recomendavel para diminuir a carga tumoral e
alivio dos sintomas em 75% dos casos (TUREK, 2003).

A suplementacdo parenteral com aminoacidos é o tratamento sintomatico
preferido para animais com doenca hepética, podendo prolongar a vida por varios
meses, devendo ser feita a administracdo endovenosa de solu¢cado de aminoéacidos a
10% ao longo de 6 a 8 horas. Repetir os tratamentos a cada 7 a 10 dias. Deve-se
observar melhora acentuada das lesbes cutaneas dentro de uma semana. Como
alternativa, a suplementacdo oral com trés a seis gemas de ovo por dia, zinco e
acidos graxos essenciais pode melhorar as lesdes cutaneas em alguns animais,
porem tais procedimentos normalmente ndo sdo tdo eficazes quanto a terapia
endovenosa (MEDLEAU; HNILICA, 2009).

Em humanos a utilizagdo de somatostatina, inibidora de glucagina e a
somatostatina anéloga de longa a¢éo estdo associadas a uma melhora significativa
dos sinais de EMN (TUREK, 2003). O uso de somatostina em cées ainda nao foi
comprovado (SCOTT et al.,, 1996). Mizuno et al. (2008) descreveram o0 uso do
analogo da somatostatina, na dose de 2 pg/kg por duas semanas, mas a resposta foi
minima e o tratamento foi suspenso.

O tratamento com doses anti-inflamatérias de prednisona pode melhorar
temporariamente as lesdes cutaneas, porem alguns cdes com DNS sédo sujeitos a
diabetes apds o uso do glicocorticéide (MEDLEAU; HNILICA, 2009).

Tratamento topico, como xampu queratolitico ou umidificante, pode contribuir
na recuperacao das lesGes cutdneas. Se o animal apresentar infec¢cdo secundaria
por bactérias, dermatofitos ou leveduras deve ser feita terapia com medicamentos
apropriados (MEDLEAU; HNILICA, 2009).

Os caes com DNS com doenca hepatica associada sdo casos mais
complicados. A menos que a hepatopatia seja ligada a ingestdo de micotoxinas, ou
com a ingestdo de anticonvulsivos (fenobarbital) ou outras causas que podem ser
removidas o animal pode ser curado (SCOTT et al., 1996).

O prognostico geralmente € sombrio devido ao tratamento impossivel da
doenca interna e ao elevado indice metastatico do glucagonoma, sendo o0s principais
alvos o figado, linfonodos hepaticos e mesentéricos (Allenspach et al., 2000, apud
LEAL, 2009, p. 55).
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2.8 Sindromes paraneoplasicas neurolégicas

As neuropatias paraneoplasicas sao distlirbios raros em cdes, mas
representam morbidade significativa e servem como importantes indicadores
diagnésticos e prognosticos (RODIGHERI, 2008).

As alteracdes paraneoplasicas neurologicas afetam apenas 1% dos pacientes
humanos com neoplasias e precedem seu diagnéstico em aproximadamente dois
tercos desses pacientes. Sao provavelmente subestimados devido ao seu dificil
diagnoéstico (Bonagura, Kirk, 1995, apud LEAL, 2009, p. 18). A incidéncia de SP
neuroldgicas na veterinaria € desconhecida (MORRISON, 2002).

No homem e no cédo, as afeccdes paraneoplasicas afetam mais o sistema
nervoso periférico do que o sistema nervoso central. As neuropatias periféricas
paraneoplasicas ja foram encontradas em cdes com linfoma, leucemia
mielomonocitica, insulinoma, adenocarcinomas prostaticos e pancreaticos, enquanto
que as neuromiopatias paraneoplasicas foram observadas em timoma, carcinoma
bronquico, linfoma, carcinoma biliar, adenocarcinoma intestinal e seminoma
simultaneo a adenocarcinoma de glandulas perineais (Bonagura, Kirk, 1995, apud
LEAL, 2009, p.19).

Sabe-se que as neoplasias podem induzir o desenvolvimento de lesées no
sistema nervoso mediante efeitos indiretos ou paraneoplasicos, ou seja, na auséncia
de compressao tecidual, infiltracdo local primaria ou metastatica. Nessas condi¢des,
ndo sdo detectadas células tumorais nas diferentes estruturas neuronais, incluindo
cérebro, medula espinhal, nervos cranianos, nervos periféricos ou juncdes
neuromusculares (Braund, 1990, apud RODIGHERI, 2008, p.819).

As alteragBes neuroldgicas paraneoplasicas em cdes normalmente sdo as
polineuropatias, raras, e a miastenia grave (BERGMAN, 2007).

Os principais sinais clinicos das SP neuromusculares sao fraqueza,
intolerancia a exercicios, hipotonia muscular, paresia ou paralisia de membros
toracicos e/ou pélvicos, atrofia muscular neurogénica e reflexos espinhais reduzidos
ou ausentes (Braund, 1990, apud RODIGHERI, 2008, p.819).

As neoplasias malignas podem induzir sindromes neurolégicas
paraneoplasicas clinicas ou subclinicas. Dessa forma, é importante incluir as SP

neurolégicas no diagnostico diferencial de cées idosos com disturbios neurologicos,
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bem como incentivar pesquisas relacionadas a patogenia, métodos de diagndstico e
tratamento de tais alteracbes em animais (RODIGHERI, 2008).

2.8.1 Miastenia grave paraneoplasica

E uma sindrome paraneoplasica rara, mas € mais comum em pacientes com
timoma, apesar de ja ter sido descrita associada a carcinoma colangiocelular,
linfoma, osteossarcoma (CHUN, 2010), adenocarcinoma de saco anal e tumores
pulmonares primarios (TAYLOR, 2006).

A miastenia grave (MG) é um distarbio que se caracteriza por transmissao
neuromuscular ineficiente secundaria a uma reducdo nos receptores da acetilcolina
na membrana muscular pos-sinaptica, que resulta em fraqueza muscular e
fatigamento excessivo (INZANA, 2004).

A Miastenia Grave Adquirida (MGA) é um distarbio imunomediado em que
sdo direcionados anticorpos contra receptores de acetilcolina na juncdo
neuromuscular. Anticorpos ligam-se aos receptores, reduzindo a sensibilidade da
membrana pos-sinaptica ao transmissor da acetilcolina (TAYLOR, 2006).

Caes adultos ou idosos portadores de timomas podem apresentar miastenia
grave, que também é frequentemente observada em humanos portadores desta
neoplasia (BANDARRA et al.,, 2000). Acredita-se que o0s anticorpos produzidos
contra as células do timo com defeito sdo semelhantes aos produzidos para o
receptor de acetilcolina (DELAHUNTA; GLASS, 2009).

Os distarbios imunomediados concomitantes sdo comuns em cées com MG,
incluindo trombocitopenia imunomediada, anemia hemolitica imunomediada,
hipoadrenocorticismo e polimiosite, etambém associada ao hipotireoidismo e
hipoadrenocorticismo, o que justifica a avaliagdo da funcéo tireoidiana e adrenal
nesses pacientes (TAYLOR, 2006). Também deve ser realizada uma avaliagcéo geral
contendo hemograma, perfil bioquimico e urinalise (PENDERIS, 2006).

Os sinais clinicos da MG incluem leve a severa fraqueza muscular, disfagia,
regurgitacdo e pneumonia por aspiracao secundaria ao megaeséfago (CHUN, 2010).

Atualmente, o principal critério para diagnosticar todas as formas de miastenia
adquirida em cées é a demonstragao de anticorpos séricos que reagem com a a-

bungarotoxina extraida dos receptores da acetilcolina. Contudo, cerca de 15% dos
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animais em que se suspeita de miastenia sdo soronegativos para estes anticorpos
(INZANA, 2004).

E possivel obter outra evidéncia confirmatéria para o diagnostico pela
demonstracdo de aumento da forca muscular apdés administracdo do agente
anticolinesterasico de acao curta cloreto de edrofénio (Tensilon®) ou pelo achado de
uma resposta muscular evocada reduzida apds estimulacdo nervosa repetitiva
(INZANA, 2004). Esse farmaco inibe a hidrélise enzimatica da acetilcolina na jungéo
neuromuscular, aumentando a concentracdo efetiva desse neurotransmissor e a
duracdo de seu efeito na fenda sinaptica, 0 que maximiza as chances de interacdes
bem-sucedidas entre a acetilcolina e seu receptor (TAYLOR, 2006).

Grande parte dos animais apresenta melhora evidente dos sinais clinicos, por
exemplo, resolucdo da fraqueza muscular, dentro de 30 a 60 segundos apos a
administracdo e o efeito dura aproximadamente 5 minutos. Alguns caes com outros
distarbios miopaticos e neuropaticos também podem apresentar melhora, mas uma
resposta dramatica inequivoca é muito sugestiva de miastenia grave. A auséncia de
resposta, no entanto, ndo descarta a MG (TAYLOR, 2006).

E indicado que todos os pacientes sejam submetidos a radiografias do torax
para determinar a presenca de megaesOfago, a presenca de pneumonia por
aspiracao, e procurar um possivel timoma (DELAHUNTA; GLASS, 2009).

No diagndstico diferencial as principais doencas a serem consideradas estao
o botulismo, envenenamento por toxina de serpente, paralisia causada pelo
carrapato e intoxicagao por colinesterase (PLATT; SHELTON, 2004).

A remocdao cirdrgica do tumor esta associada a melhora dos sinais clinicos,
contudo a remissdo da producdo de anticorpos contra acetilcolina nem sempre é
observada e o tratamento para MG deve ser realizado (INZANA, 2004).

O tratamento da MG consiste em melhorar a transmissao neuromuscular com
0 uso de anticolinesterasicos e supressdo do sistema imunoldgico.
Anticolinesterasicos como neostigmina, piridostigmina e ambenbénio sdo 0s
farmacos-padrdo usados no tratamento sintomatico da miastenia. Brometo de
piridostigmina é o anticolinesterasico mais comum utilizado na dose de 0,5-3,0mg/kg
a cada 8 a 12 horas, por via oral (VO). A dose 6tima é determinada de forma
empirica, através de aumentos graduais até remissdo da sintomatologia (NETO;
MODOLO, 1993).
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Em um estudo de 41 casos de timoma associado a miastenia grave em
humanos, concluiu-se que o prognostico da miastenia grave secundéria a timoma é
relativamente favoravel e a taxa de sobrevivéncia € boa. O prognostico depende
principalmente das caracteristicas do timoma, se invasivo ou ndo, ha sua excisdo
total e precoce, e se ha resposta a terapia para a miastenia grave (ASSIS et al.,
1999).

2.8.2 Neuropatia paraneoplasica

Mononeuropatias e polineuropatias, clinicas e subclinicas, tem sido descritas
associadas a varias neoplasias. Acredita-se que tais neuropatias representam mais
uma influéncia indireta que um efeito direto da neoplasia primaria (DEWEY, 2006).

A patogénese dessa condicdo € desconhecida, mas vérias hipoteses sao
propostas. Entre as explicacdes incluem-se producdo de algum fator neurotdxico
pelo tumor, distirbio no metabolismo de axénios e/ou de células de Schwann
induzido pelo tumor e reacao imunolégica frente ao antigeno tumoral e de elementos
do nervo periférico (DEWEY, 2006). Além desses mecanismos, acredita-se na
participacdo de citocinas pré-inflamatérias e na influéncia das vasculopatias na
patogénese das SP neurologicas (KUNTZER et al., 2004).

Os principais tumores associados as neuropatias com SP em humanos sao
carcinoma broncogénico, carcinoma mamario e linfoma (ALTAHA; ABRAHAM,
2003). Braund et al. (1990 apud RODIGHERI, 2008, p.821) demonstraram a
presenca de lesbes degenerativas em nervos periféricos de 59% dos cdes com
carcinoma broncogénico, 59% com adenocarcinoma mamario, 48% com melanoma,
47% com insulinoma, 39% com osteossarcoma e 32% com mastocitoma. Mangieri
(2009) acrescenta adenocarcinoma de tireoide, carcinoma de tiredide, neoplasia
pulmonares primarias, linfoma, leucemia, mieloma mdultiplo, hemangiossarcoma,
carcinoma pancreético, leiomiossarcoma e adenocarcinoma prostatico.

Os sinais clinicos séo diversos, variando desde uma neuropatia subclinica até
tetraplegia grave decorrente de lesdo de neurénio motor inferior (DEWEY, 2006). Os
principais sinais clinicos relatados sao fraqueza, intolerancia ao exercicio, hipotonia
muscular, paresia ou paralisia de membros toracicos e /ou pélvicos, atrofia muscular
neurogénica e reflexos espinhais reduzidos ou ausentes (Braund et al., 1990, apud
RODIGHERI, 2008, p.821).
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O diagnostico de SP neuroldgica € extremamente dificil, mas deve avaliar o
histérico, o exame fisico e neurolégico, a exclusdo de outras enfermidades que
possam ocasionar neuropatias e eletroneuromiografia (Mariani et al., 1999, apud
RODIGHERI, 2008, p.821).

O tratamento é direcionado a neoplasia primaria. Ndo ha tratamento
especifico para a neuropatia. O clinico deve observar que algumas drogas
antineoplasicas podem causar neuropatia, como a vincristina. O prognostico
atualmente € desconhecido. Em humanos com neuropatia paraneoplasica, o
prognostico frequentemente é desfavoravel. O sucesso do tratamento da neoplasia

priméria depende muito do tipo e da localizacao do tumor (DEWEY, 2006).

2.9 Ulceracao gastrintestinal paraneoplasica

As ulceracdes gastroduodenais como sindrome paraneoplasica ndo sao
comuns, porém devem ser incluidas nos diagnésticos diferenciais. Juntamente com
0os tumores gastroduodenais, 0s mastocitomas e gastrinomas devem ser
investigados (OGILVIE, 2004). Estes dois tumores estimulam a secrecdo de acido
gastrico através da liberac&o de histamina e ativacdo dos receptores gastricos H, ou
através da liberacdo de gastrina que produz hiperacidez géstrica, ulceracao
duodenal, esofagite e diarréia (WILLARD, 2006).

A Ulcera gastrica e duodenal € a sindrome paraneoplasica mais comum
associada ao mastocitoma devido ao excesso de liberacdo de histamina
(BERGMAN, 2007). Os gastrinomas sdo tumores das ilhotas pancreéticas que
secretam uma quantidade aumentada de gastrina (OGILVIE, 2004).

Num estudo realizado na medicina humana, observou-se que tumores
pulmonares, pancreaticos, prostaticos, linfaticos apresentam um grau de atrofia nas
vilosidades do intestino delgado que acabam acarretando sindrome de ma absorcgéao
em mais da metade dos casos (LEAL, 2009). As manifestacbes clinicas sao
caracterizadas por vomitos, letargia, anorexia, perda sanguinea e dor abdominal
(BERGMAN, 2007).

Os mastocitomas podem assemelhar-se a qualquer lesdo cuténea, assim
todas as massas ou nodulos devem ser citologicamente examinados. Para o

diagnéstico de Ulcera gastrica ou duodenal podera ser realizado endoscopia, e se for
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observado erosdo duodenal multifocal sugere-se a presenca de gastrinoma ou se
nao existir outra causa provavel as concentracfes séricas de gastrina deverdo ser
realizadas (WILLARD, 2006).

O tratamento dependera da gravidade da lesdo e da identificacdo de uma
possivel causa subjacente. Animais com Ulcera gastroduodenal sem risco de vida,
por exemplo, sem evidéncia de anemia profunda, choque, sepse, dor abdominal
intensa ou depressédo, podem receber o tratamento sintomatico, se a causa for
conhecida. O tratamento sintomatico (com antiacidos, antagonistas de receptores
H,, inibidores da bomba de prétons, sucralfato, fluidos parenterais, retirada do
alimento, nutricdo parenteral) é geralmente bem sucedido (WILLARD, 2006).

Nos animais com gastrinoma, o tratamento com antagonistas de H, é
paliativo, por meses. Os animais com alteracdes nas concentracfes séricas de
gastrina podem necessitar de doses mais altas e/ou antagonistas de receptores H,
mais potentes, por exemplo, famotidina ou inibidores da bomba de prétons,por
exemplo, omeprazol (WILLARD, 2006).

2.10 Glomerulonefrite paraneoplasica

Em humanos, na urinalise, de 6 a 10% dos pacientes com cancer apresentam
glomerulonefrite e proteindria, caracterizando glomerulonefrite paraneoplasica.
Normalmente estda associada ao carcihoma de pulmdo e ao carcinoma
gastrointestinal. Na medicina veterinaria, a glomerulonefrite paraneoplasica é
incomum, porém, tem sido relatada em c@es com policitemia vera e leucemia
linfocitica (BERGMAN, 2007).

Pode ser secundaria a deposicdo de imunocomplexos nos glomérulos renais
ou hipercalcemia (OGILVIE, 2004), bem como por deposicdo de substancia amildide
e de paraproteinas. Por exemplo, os efeitos do mieloma multiplo na funcéo renal
incluem insuficiéncia renal secundaria a deposicdo de proteina do mieloma nos
ductos coletores, deposicdo de amiloide, sindrome de Fanconi, diabetes insipido
nefrogénico e sindrome nefrética (LEAL, 2009).

A resolucdo das neoplasias resulta na melhoria das afeccdes renais
paraneoplasicas desde que a leséo renal seja reversivel (Bonagura, Kirk, 1995, apud
LEAL, 2009, p. 21).



3 CONCLUSAO

Atualmente, com a maior longevidade dos animais de companhia, a casuistica
de pacientes oncologicos nas clinicas e hospitais veterinarios esta cada vez maior.
Devido a isto, o numero de pacientes portadores de sindromes paraneoplasicas
também tem aumentado. O diagndstico das sindromes paraneopléasicas nem sempre
€ possivel, ora por necessitar de alguns exames mais acurados, que acarretam em
alto custo, ora por desconhecimento dos profissionais da area em relacdo a isso. A
ndo identificacdo das sindromes paraneoplasicas € a grande causadora do
desconhecimento da sua incidéncia exata.

Quando o diagnédstico é obtido, podera ser instituida a terapia da sindrome
paraneoplasica e da neoplasia. Se o tratamento for precoce ele podera acrescentar
qualidade e maior tempo de sobrevida ao paciente, oportunizando satisfacdo e
reconhecimento pelo proprietario da qualidade do atendimento veterinario.

A area da oncologia veterinaria € muito ampla, ainda necessita de muitos
avancos e pesquisas para melhor elucidar as patogenias das sindromes
paraneoplasicas, pois muitas delas ainda ndo estdo bem definidas. Quanto maiores
as informacbes sobre as sindromes paraneoplasicas e melhor capacitacdo
profissional, melhores serdo as respostas ao tratamento e melhor resultado final

podera ser obtido.
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