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RESUMO

CAMBOIM, A.S. Identificacio de sindromes paraneoplasicas em um cao com
hemangiossarcoma cutianeo e em cadelas com neoplasias mamarias. [Identification
of paraneoplastic syndromes in a male dog with skin hemangiosarcoma and in bitches
with mammary tumors]. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterindria) 76 f. — Centro
de Satde e Tecnologia Rural, Universidade Federal de Campina Grande, Patos-PB, 2015.

Objetivou-se com este estudo investigar sindromes paraneopldsicas em caes
atendidos no HV/UFCG, Campus de Patos-PB. Relata-se um caso de hemangiossarcoma
cutineo em um cdo, ressaltando-se os aspectos clinico-patolégicos e as alteracdes
paraneopldsicas associadas a esta neoplasia. Neste, foi realizado hemograma, bioquimica
hepatica e renal, dosagens de eletrdlitos e da proteina C reativa, bem como avaliacao dos
parametros clinicos, citologia da massa tumoral, radiografia tordcica, ultrassonografia
abdominal, eletrocardiograma e exame histopatologico para confirmagdo do
hemangiossarcoma cutdneo. No hemograma as alteragdes observadas foram eosinofilia e
linfopenia, os demais exames séricos apresentaram-se dentro dos padrdes de referéncia
para a espécie, ndo foram observadas presenca de metdstases nos exames de imagem, bem
como nenhuma alteracdo eletrocardiografica. Com o objetivo de investigar alteracdes
paraneoplasicas em cadelas com neoplasias mamdrias foram utilizadas oito cadelas
acometidas com neoplasias mamadrias (GN) e cinco animais sauddveis para o grupo
controle (GC) e realizou-se em ambos 0s grupos 0os mesmos exames realizados no animal
do Capitulo I, exceto dosagem de PCR. As alteracdes observadas nas fémeas com tumores
de mama foram anemia, linfopenia, elevacdo sérica de GGT, hiperglobulinemia e
hiperfosfatemia. Desta forma, conclui-se que, deve-se incluir eosinofilia e linfopenia
como manifestagdes paraneopldsicas em animais com hemangiossarcoma, como também
anemia, linfopenia, elevacdo sérica de GGT, hiperglobulinemia e hiperfosfatemia em
cadelas com carcinomas mamadrios. Tais alteracOes devem ser consideradas quando na
abordagem de pacientes com hemangiossarcoma cutdneo e carcinomas mamarios,
respectivamente, possibilitando assim, um manejo adequado e prevenindo complicagdes

clinicas decorrentes destas neoplasias.

Palavras chave: Bioquimica, tumores, eletrocardiografia, patologia, canino.



ABSTRACT

CAMBOIM, A.S. Identification of paraneoplastic syndromes in a male dog with skin
and hemangiosarcoma in bitches with mammary tumors. [Identificacdo de sindromes
paraneoplasicas em um cdo com hemangiossarcoma cutaneo e em cadelas com neoplasias
mamadrias.]. Dissertation (Masters in Veterinary Medicine) — 76 f. Center for Rural Health
and Technology, Federal University of Campina Grande, Patos-PB, 2015.

The objective of this study was to research paraneoplastic syndromes in dogs
treated at the Veterinary Hospital from the Federal University of Campina Grande, Patos-
PB. It is reported a case of cutaneous hemangiosarcoma in a dog, emphasizing the clinical
and pathological aspects and paraneoplastic changes associated with this neoplasia. In
this, blood count cells was conducted, hepatic and renal biochemistry, electrolyte
concentration, and C-reactive protein. It was held also evaluation of clinical parameters
of heart rate, respiratory rate, body temperature and arterial blood pressure, cytology from
the tumor mass, chest x-ray, abdominal ultrasound, electrocardiogram and
histopatholofical examination to confirm the cutaneous hemangiosarcoma. Blood count
cells changes observed were eosinophilia and lymphopenia, serum tests were within the
reference standards for the species, there were no metastases on imaging studies as well
as no electrocardiographic changes. Aiming to investigate paraneoplastic changes in dogs
with mammary tumors, were used eight bitches with breast tumors were used (GN) and
five healthy animals to the control group (CG). It was held in both groups the same exams
performed in animals of Chapter I, except PCR dosage. The changes observed in females
with breast tumors were anemia, lymphopenia, elevated serum GGT, hyperglobulinemia
and hyperphosphatemia. Therefore, it is concluded that should be included eosinophilia
and lymphopenia and paraneoplastic manifestations in animal with hemangiosarcoma, as
well as anemia, lymphopenia, elevated serum levels of GGT, hypergammaglobulinemia
and hyperphosphatemia in dogs with mammary carcinomas. Those changes should be
considered when the patient approach with cutaneous hemangiosarcoma and breast
carcinomas, respectively, thus enabling appropriate management and preventing clinical

complications arising from these tumors.

Key words: Bioquimic, Tumors, Eletrocardiography, Patologic, Canine.
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1 INTRODUCAO GERAL

As sindromes paraneopldsicas (SPNs) sdo um grupo diverso de manifestacdes
clinicas que ocorrem em pacientes oncoldgicos, seus efeitos geralmente ndo sdo
relacionados com o tamanho do tumor, a presenca de metdstases, ou o atividade
fisiol6gica do tecido de origem primaria (MEUTEN, 2002).

As causas das SPNs sio extremamente varidveis, mas normalmente sao
produzidas de modo indireto pelas células tumorais, através da producdo de substancias
como os hormdnios ou seus precursores, fatores de crescimento e interleucinas (IL), como
também por reagdes imunoldgicas, e ainda, as células neopldsicas podem também
produzir receptores hormonais, tornando-se capazes de competir com células que
normalmente expressam receptores para determinado tipo de hormoénio ou induzir a
producdo, por células normais, de substancias que em geral ndo sdo produzidas, causando
assim alteracdes em locais distantes dos tumores ou de sua metéastases (LUCAS;
RODRIGUES, 2015). Todavia, muitas manifestacdes ainda apresentam etiologia
desconhecida (BRASILEIRO FILHO et al., 2009; BERGMAN, 2013).

A incidéncia das SPNs ainda € pouco conhecida na Medicina Veterindria. Na
medicina humana, sabe-se que aproximadamente 75% dos pacientes com cancer,
apresentam algum distdrbio paraneoplasico durante a evolugao da doengca (MORRISON,
2002).

Quando presentes, as SPNs podem reduzir a qualidade de vida e o tempo de
sobrevivéncia dos pacientes, sendo assim, € importante que estas sejam identificadas e
tratadas precocemente. As SPNs também podem auxiliar o clinico na monitoragdo da
evolucdo ou recidiva da neoplasia, como também ajuda a monitorar a resposta a terapia,
uma vez que estas, refletem a atividade das células tumorais. E ainda, os sinais clinicos
causados podem ser interpretados erroneamente, como um efeito direto do tumor ou do
tratamento, e, por fim, pode afetar o estado geral do animal e alterar significativamente o
prognostico (LUCAS; RODRIGUES, 2015).

O hemangiossarcoma (HSA) é uma neoplasia maligna de origem endotelial
vascular, de apresentacdo cutdnea incomum, sendo que o seu principal sitio primdrio é o
baco. Sua ocorréncia € mais frequente em caes idosos e geralmente manifesta-se como

nddulos firmes e elevados, de coloragdo vermelha escura a roxa e usualmente nao ocorre
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ulceracdo. Os sinais clinicos s@o inespecificos e variam de acordo com a localiza¢ido do
tumor (FERRAZ et al., 2008; SANTOS; MARUIJO, 2012).

Os tumores de mama sao as neoplasias mais frequentes em fémeas caninas e sua
incidéncia tem aumentado substancialmente nos ultimos anos, assumindo assim maior
importancia clinica e epidemioldgica. Acomete geralmente animais adultos a idosos,
sendo de ocorréncia rara nos machos e mais de 60% sdo malignas, as quais apresentam
crescimento invasivo e sdo na maioria das vezes de evolugao rdpida, podendo ocorrer
metdstases tanto pela drenagem linfatica quanto pela via hematégena (DE NARDI et al.,
2008, SILVA et al 2004).

Tendo em vista que os dados referentes as sindromes paraneopldsicas nestas
neoplasias sdo restritos, torna-se necessario mais estudos sobre tais alteracdes, uma vez
que, as neoplasias sao manifestagdes frequentes na rotina da clinica médica de pequenos
animais (ANDRADE et al., 2012). Sendo assim, o reconhecimento das manifestacdes
paraneopldsicas associadas a HSA cutineo e carcinomas mamarios sdo importantes na
abordagem destes pacientes, auxiliando o clinico a estabelecer o diagndstico e tratamento
precoces destas, com o intuito de prevenir complicacdes clinicas.

Deste modo, objetivou-se com o presente estudo investigar alteragdes
paraneopldsicas em um animal com hemangiossarcoma cutineo e em cadelas com
neoplasias mamadrias atendidos no Hospital Veterinario (HV) da Universidade Federal de

Campina Grande (UFCG), Patos-PB.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Na Medicina Veterindria as principais SPNs descritas incluem as formas
gastrointestinais (caquexia e ulcera¢do gastroduodenal), endocrinolégicas (hipercalcemia
e hipoglicemia), hematolégicas (hipergamaglobulinemia, anemia, eritrocitose,
leucocitose neutrofilica, leucopenia, trombocitopenia e coagulacdo intravascular
disseminada), cutaneas (dermatofibrose nodular), neuroldgicas (miastenia gravis),
esqueléticas (osteopatia hipertrofica) e febre (MANGIERI, 2008; RIBAS, 2009; DUDA,
2014; SILVA et al., 2014, RIBAS et al., 2015).

Dentre as SPNs que envolve o sistema gastrintestinal, a caquexia cancerosa € a
mais comum, ocorrendo em uma diversidade de neoplasias, esta é decorrente de
alteracOes no metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios (BANKS, 2009). Os
fatores desencadeantes incluem o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e o interferon
gama (IFN-y), liberados por macrofagos ou pelas proprias células tumorais (OGILVIE,
1996; OGILVIE, 2004; BRASILEIRO FILHO et al., 2009). E caracterizada por anorexia,
emaciacdo, perda de peso, fraqueza, cansaco, mau desempenho e funcdo imune
comprometida, apesar da ingestdo nutricional adequada (OGILVIE, 2004).

A caquexia pode levar ao insucesso no tratamento antineopldsico, uma vez que,
muitos pacientes sdo incapazes de se submeter a terapéutica adequada, devido a falta de
reserva energética, reduzindo significativamente o tempo de sobrevivéncia, resultando
em um prognostico desfavordvel (BERGMAN, 2007). Deve-se realizar o tratamento
sintomdtico e avaliar individualmente os pacientes (OGILVIE, 2004).

A ulceragdo gastroduodenal paraneoplésica € resultante do estimulo de receptores
H> de células parietais géstricas pela histamina, a qual provoca excessiva secre¢do de
acido cloridrico que, em combinacdo com danos vasculares, leva ao surgimento de
erosodes ou dlceras na mucosa, podendo causar anorexia, vomitos, hematoquezia, melena,
anemia, dor abdominal e até mesmo perfuragado intestinal com peritonite (WELLE et al.,
2008; BERGMAN, 2013). Ocorre mais frequentemente em animais com mastocitoma,
uma vez que estes, possuem elevada concentragdo de histamina plasmatica, pois os
mastdcitos neopldsicos apresentam cerca de 25 a 50 vezes mais histamina do que os
normais, resultando assim na elevacdo da concentracdo de &cido cloridrico. Pode,

também, estar associada ao gastrinoma (BERGMAN, 2007; WELLE et al., 2008). O
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tratamento consiste na realizacdo de terapias sintomadticas e principalmente no tratamento
da neoplasia (BERGMAN, 2013).

Com relacao as SPNs enddcrinas, a hipercalcemia paraneoplasica € relativamente
frequente em muitas neoplasias, pode ocorrer nas formas direta ou indireta (MANGIERI,
2009; JARK et al., 2011). Na primeira situagdo, as células tumorais passam a sintetizar,
de forma desordenada, a proteina relacionada ao paratorménio (PTH-rP). Na forma
indireta, a neoplasia produz ou induz a producdo de grande quantidade de IL-1 e IL-6,
TNF-a e fator de crescimento transformador (OGILVIE, 2004). Essas citocinas, por sua
vez induzem a produgdo excessiva do PTH-rP, levando ao aumento da atividade dos
osteoclastos, reducao da atividade dos osteoblastos, aumento da excre¢do renal de fésforo
e da reabsorcdo renal de cdlcio, resultando na elevacdo dos niveis séricos de célcio
(FINORA, 2003; CARDOSO et al., 2004; OGILVIE, 2004; BERGMAN, 2013).

Pacientes com hipercalcemia podem apresentar sintomas de anorexia, poliuria,
polidipsia, nduseas, vOmitos, constipacdo, desorientacdo, arritmias cardiacas,
hipertensao, fraqueza muscular, estupor, coma e convulsdes (FINORA, 2003; OGILVIE,
2004; CARDOSO et al., 2004).

O tratamento consiste na eliminacdo da neoplasia e concomitantemente, realiza-
se a terapia sintomdtica para aumentar a excrecao renal de célcio, inibir a reabsorcdo
Ossea, deposi¢ao em tecidos moles e perda externa (OGILVIE, 1996; FINORA, 2003).

Outra SPN comum em diversas neoplasias € a hipoglicemia, que pode ocorrer
devido a secrecdo de substancia similar a insulina, alteracdo da sensibilidade dos
receptores insulinicos e pela maior utilizacdo de glicose por tumores de grande tamanho
(SHAW e IHLE, 1999; FINORA, 2003; OGILVIE, 2004; BATTAGLIA et al., 2005;
SAKAI et al., 2006; LUCAS; RODRIGUES, 2015).

Os sinais clinicos sdo observados quando a glicemia € menor que 45 mg/dL, os
quais incluem fraqueza, desorientacdo, tremores musculares, taquicardia, paresia,
incoordenacao, cegueira, convulsdes, coma e 6bito. O tratamento de escolha é a remog¢ao
completa do tumor, e em alguns casos € necessario realizar concomitantemente o controle
da glicose (BATTAGLIA et al., 2005; SAKAI et al., 2006; MANGIERI, 2009).

A anemia é uma das sindromes hematoldgicas mais comum e estd associada a uma
grande variedade de tumores e exerce importante influéncia na qualidade de vida, na
resposta a terapia e na sobrevida dos pacientes, sendo geralmente denominada anemia da

doenca cronica, apresentando-se geralmente como anemia normocitica normocromica
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arregenerativa, discreta a moderada. Essa sindrome apresenta mecanismos multifatoriais
como resultado do sequestro de ferro, reducao da meia-vida dos eritrécitos e decréscimo
da eritropoiese (MILLER et al., 2009; LUCAS; RODRIGUES, 2015).

O sequestro de ferro ocorre decorrente de alguns fatores como a producgdo de
interleucina-1 pelos neutréfilos no sitio inflamatério, a qual promove o aumento de
lactoferrina, uma proteina que possui maior afinidade pelo ferro que a transferrina, dessa
forma ndo ha transferéncia do ferro para as células hematopoiéticas, sendo fagocitada por
macréfagos, bloqueando assim, a utilizagdo de ferro armazenado. Além disso, os
macréfagos ativados produzem fator TNF-a, que induz a liberac@o de apoferritina, que,
assim como a lactoferrina, liga-se ao ferro sendo fagocitada pelos macréfagos, tornando
o ferro indisponivel para a formag¢do da hemoglobina (CANCADO; CHIATTONE, 2002;
MANGIERI, 2009).

Com rela¢do ao decréscimo da sobrevida das hemécias, este também € devido a
producdo de interleucina-1, que causa hemdlise seletiva de hemdcias jovens no sistema
reticuloendotelial, como também o processo neoplasico desencadeia hiperatividade do
sistema fagocitico mononuclear que, associado ao dano oxidativo a membrana das
hemi4cias, culmina em reducdo do tempo de sobrevida dessas células (STOCKHAM;
SCOTT, 2011).

A reducdo da eritropoiese estd associada a uma deficiéncia relativa de
eritropoietina (EPO), ou seja, ndo ocorre alteracdo na producgdo desta, porém a producao
de anticorpos anti-EPO e liberacdo de citocinas inflamatorias, impedem sua atividade
normal e além disso, a exposi¢do continua a0 TNF-a diminui a formagdo de colonias
eritrdides e sua afinidade a eritropoietina, reduzindo ainda mais a eritropoiese
(MANGIERI, 2009).

Pode ocorrer ainda anemia decorrente de hipoplasia medular associada ao
hiperestrogenismo nos casos tumores de células da granulosa do ovdrio, nas fémeas, e em
machos com sertolioma, como também anemia hemolitica microangiopdtica, associada
principalmente a hemangiossarcoma e tumores hepdticos e anemia hemolitica
imunomediada em tumores hemolinfaticos (BERGMAN, 2013).

O tratamento de escolha é a eliminacdo da condi¢do neopldsica, associada ao
sulfato ferroso quando hé redugdo acentuada na concentracao de ferro sérico e transfusao

sanguinea quando necessaria (OGILVIE, 2004).
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A eritrocitose, porém, é uma SPN rara, na qual a EPO tem suas concentracdes
aumentadas devido alguns mecanismos promovidos pela acdo tumoral, como aumento na
producdo de EPO; indugdo de hipdxia pelo efeito expansivo e elaboragao de um fator
induzido ou alteracao induzida pelo tumor no metabolismo da eritropoetina, fatores estes,
que estimula sua liberagdo promovendo aumento sérico (DURNO et al., 2011).

Os sinais clinicos desta sindrome incluem letargia, depressdo, anorexia, politria e
polidipsia. O tratamento de escolha é a remogao cirtirgica do tumor, além do uso de agente
quimioterdpico que induz supressao da medula 6ssea (OGILVIE, 2004).

Tumores associados com eritrocitose incluem tumores renais (primério e
secundério), tumores de pulmao, linfoma cecal, leiomiossarcoma, fibrossarcoma nasal e
tumores venéreos transmissiveis (BERGMAN, 2007).

Outra sindrome hematoldgica relativamente comum € a leucocitose neutrofilica,
que ocorre quando certas citocinas ou fatores de crescimento hematopoiético como o fator
estimulador de colonias dos granuldcitos (G-CSF) e o fator estimulador de colonias dos
granuldcitos macrofagos (GM-CSF) sdo liberados pelas células neopldsicas, causando
aumento na producdo de neutréfilos pela medula (OGILVIE, 1996; OGILVIE, 2004;
DITTRICH et al., 2005).

A eosinofilia € uma SPN associada principalmente com linfoma de células T,
mastocitoma e neoplasias mamadrias, a qual, acredita-se que é resultante do mecanismo
de acdo promovido pelas substancias liberadas pelas células tumorais entre elas TNF-a,
IL-1, IL-6 e IL-5 que estimulam o aumento na produgao de eosindfilos (MARCHETTT et
al., 2005; CHILDRESS, 2012; DUDA, 2014).

A trombocitopenia € uma SPN que representa uma condi¢do séria,
independentemente de sua etiologia, € decorrente da formacdo de anticorpos
antiplaquetérios ou da reatividade cruzada de antigenos de plaquetas e antigenos tumorais
(BANKS, 2009).

A coagulacdo intravascular disseminada (CID) é uma sindrome decorrente da
formagao excessiva de trombos em multiplos 6rgdos. O mecanismo desencadeante
envolve a interagcdes entre substancias produzidas pelo tumor, células mononucleares,
citocinas e endotélio anormal. Acredita-se que a formagao inicial do codgulo ocorre pela
liberacdo de proteinas pré-coagulantes pelos tumores e mondcitos, como também
substancias pro agregantes de plaquetas. Associado a isso, ocorre liberacdo de TNF-a por

macréfagos, que promove alteragdo da superficie endotelial, expondo o coldgeno
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subendotelial dos vasos danificados causando a coagulacdo (JAILLARDON et al., 2012;
LUCAS; RODRIGUES, 2015).

Os sinais clinicos dessa sindrome incluem sangramento, petéquias e equimoses e
o tratamento antitumoral € o protocolo de escolha para alteragdes coagulantes e CID, além
do tratamento imediato como utilizacdo de heparina, fluidoterapia e oxigenacdo
(BANKS, 2009).

A hipergamaglobulinemia é uma SPN que provoca hiperviscosidade sanguinea. E
resultante da secrecdo excessiva de células produtoras de imunoglobulinas e o excesso
dessas proteinas pode provocar alteragdes glomerulares, como também reducdo da
perfusdo sanguinea, o que pode provocar descolamento e hemorragias na retina, hipdxia
cerebral, convulsdes e coma (CARDOSO et al., 2004; LUCAS; RODRIGUES, 2015).

Entre as dermatoses paraneopldsicas em cdes estdo a dermatofibrose nodular,
sindrome de feminilizacdo associada com tumores testiculares, dermatite necrolitica
superficial e pénfigo. A etiologia da maioria das SPN cutineas permanece desconhecida,
algumas, no entanto, podem ser mediadas por mecanismos imunes (WAGNER JR. et al.,
2000; TUREK, 2003). A dermatofibrose nodular € a mais comum e € caracterizada por
crescimento lento de multiplos ndédulos cutaneos, os quais sdo compostos de tecido
coldgeno extremamente denso, afetando predominantemente os membros e a cabeca e o
tronco em casos avancados (BERGMAN, 2007).

Em medicina veterinaria as principais SPNs neuroldgicas sdo a miastenia gravis,
as neuropatias periféricas e a polimiosite. Os efeitos paraneopldsicos no sistema nervoso
sdo resultantes de anticorpos que sao formados como resultado das reacdes cruzadas entre
os antigenos tumorais e os antigenos neuromusculares (DOBSON; LASCELLES, 2003).

A osteopatia hipertrofica € a SPN esquelética mais comum, € caracterizada por
crescimento Osseo periosteal em membros geralmente nos metatarsos € metacarpos, sua
causa ndo € conhecida, porém acredita-se que haja producio de substancias vasoativas
pelo tumor ou estimulacdo neurolégica que aumenta o fluxo de sangue nas extremidades
(MANGIERI, 2008).

A febre também é uma complicacdo comum associada aos tumores, possivelmente
€ causada por citocinas produzidas pelas células cancerosas (BANKS, 2009), dessa forma
a febre paraneoplésicas € diagnosticada em paciente com neoplasias quando se descarta

presenca de infeccao (BERGMAN, 2007).
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MANIFESTACAO DE SINDROME PARANEOPLASICA EM UM CAO COM
HEMANGIOSSARCOMA CUTANEO - RELATO DE CASO

EXPRESSION OF SYNDROME PARANEOPLASTIC IN A DOG WITH SKIN
HEMANGIOSARCOMA - CASE REPORT

Alricélia da Silva Camboim'*, Olivia Moreira Borgesz, Atticcus Tanikawa®, Ermano
Lucena de Oliveira®, Rosangela Maria Nunes da Silva’, Antdnio Flavio Medeiros
Dantas®, Almir Pereira de Souza’

ABSTRACT. Camboim A.S., Borges O.M., Tanikawa A., Oliveira E.L., Silva RM.N.,
Dantas A.F.M. & Souza A.P. [Expression of syndrome paraneoplastic in a dog with
kin hemangiosarcoma - Case report]. Manifestacao de sindrome paraneopldsica em um
cdo com hemangiossarcoma cutaneo — Relato de caso. Programa de P6s Graduacdo em
Medicina Veterindria. Universidade Federal de Campina Grande. Avenida Universitdria
S/N - Bairro Santa Cecilia -Patos/PB, CEP:58708-110. E-mail: alriceliamv @ gmail.com
Our objective in this work was to report a case of cutaneous hemangiosarcoma in
a dog, emphasizing the clinical and pathological aspects and paraneoplastic changes
associated with this neoplasia. On physical examination there was an irregular nodule of
2.5 cm x 2.0 cm, elastic firm, dark red, stuck, ulcerated, right on the side of the prepuce.
We also did evaluation of clinical parameters heart rate, respiratory rate, body
temperature and measurement of arterial blood pressure. Other tests performed included

cytology of the tumor mass, chest x-ray, abdominal ultrasound and electrocardiogram.
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Blood count was conducted, serum levels of urea, creatinine, alanine aminotransferase
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), gamma-glutamyl
transferase (GGT), glucose, total protein (TP), albumin, globulin, C reactive protein, Ca®,
Na*, K*, CI" and P. Blood count changes observed were eosinophilia and lymphopenia,
other serum tests were within the reference standards for the species, there were no
metastases on imaging studies as well there was no electrocardiographic changes. The
animal underwent surgery for resection of the tumor and performed histological
examination, which confirmed the diagnosis of cutaneous hemangiosarcoma. We could
concluded that one should include eosinophilia and lymphopenia as paraneoplastic
manifestations in animals with hemangiosarcoma.

KEY WORDS: Neoplasia, blood count, skin, biopsy, cytology, canine.

RESUMO. Objetivou-se com este trabalho relatar um caso de hemangiossarcoma
cutdineo em um cdo, ressaltando-se os aspectos clinico-patoldgicos e as alteracdes
paraneoplasicas associadas a esta neoplasia. No exame fisico observou-se uma formacao
nodular irregular de 2,5cm x 2,0 cm, firme elastico, vermelho escuro, aderido, ulcerado,
na face lateral direita do prepucio. Foi realizado avaliacio dos parametros clinicos
frequéncias cardiaca e respiratdria, temperatura corporal e afericdo da pressao arterial,
citologia da massa tumoral, radiografia toricica, ultrassonografia abdominal e
eletrocardiograma. Realizou-se também hemograma, dosagens séricas de ureia,
creatinina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase
alcalina (FA), gama glutamil transferase (GGT), glicose, proteinas totais (PT), albumina,
globulina, proteina C reativa, Ca*, Na*, K*, CI" e P. No hemograma as alteracdes
observadas foram eosinofilia e linfopenia, os demais exames bioquimicos apresentaram-
se dentro dos padrdes de referéncia para a espécie. Nao foram observadas presenca de
metdstases nos exames de imagem, bem como nenhuma alteracdo no exame
eletrocardiografico. O animal foi submetido a cirurgia para exérese da neoplasia e
realizado exame histopatoldgico, sendo confirmado o diagndstico de hemangiossarcoma
cutaneo. Concluiu-se que deve-se incluir a eosinofilia e linfopenia como manifestacdes

paraneopldsicas em animais com hemangiossarcoma.

PALAVRAS-CHAVE. Neoplasia, hemograma, pele, biopsia, citologia, canino.
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INTRODUCAO

O hemangiossarcoma (HSA) é uma neoplasia maligna, que se origina das células
endoteliais dos vasos, portanto, pode se desenvolver em qualquer tecido vascularizado
(Hammer, 2004, Fernandes & De Nardi, 2008). Todavia, as maiores incidéncias primarias
sdo em baco, 4trio direito, tecido subcutaneo e figado (Schultheiss, 2004).

O HSA, quando cutaneo, localiza-se na derme podendo estender-se para o
subcutaneo, com uma predile¢do pela pele abdominal ventral, prepucial e os membros
pélvicos (Page & Thrall, 2004, Fernandes & De Nardi, 2008, Ferraz et al. 2008). Sugere-
se que animais com pele menos pigmentada ou com pelos mais rarefeitos e exposicao
excessiva a luz ultravioleta sdo mais predispostos ao seu surgimento (Ferraz et al. 2008,
Fernandes & De Nardi, 2008). As racas susceptiveis sdo o Pastor Alemdo, Beagle,
Bulldog, Pointer Inglés, Golden Retriever, Labrador, Boxer, Pitbull e Dalmatas
(Mukaratirwa et al. 2005). Segundo Souza et al. (2006) e Fosmire et al. (2004) os caes
machos sd@o mais acometidos, ao passo que Fernandes & De Nardi, (2008) afirmam ndo
haver predisposicdo de gé€nero. Afetam geralmente cdes com idade entre 4 e 14 anos
(Moroz & Schweigert, 2007, Ferraz et al. 2008).

A sintomatologia clinica apresentada pode variar de acordo com a presenga ou
ndo de metédstases e dos sinais clinicos decorrentes da presenca de sindromes
paraneopldsicas como coagulacdo intravascular disseminada (CID) e anemia, sendo
comum a presenga de hemorragias espontaneas (Bergman, 2000, Hammer, 2004,
Schultheiss, 2004, Marcasso et al. 2010).

As sindromes paraneopldsicas descritas em animais com HSA incluem anemia,
trombocitopenia, coagulacio intravascular disseminada (CID), leucocitose neutrofilica,
hipoglicemia, febre e polineuropatia (Gaschen & Teske, 2004, Ogilvie, 2004, Mangiere,
2008). E comumente observado anemia hemolitica microangiopética, devido a presenca
de fibrina no leito intravascular decorrente da CID (Lucas & Rodrigues, 2015). Pode-se
observar também leucocitose neutrofilica, que pressupde-se ser decorrente da liberacao
autdnoma pelas células neoplasicas de citocinas ou fatores de crescimento hematopoiético
(Ogilvie, 2004).

Os dados relacionados as sindromes paraneoplédsicas em animais com HSA sdo
restritos, sendo necessario mais pesquisas com intuito de identificar a ocorréncia de tais
alteracoes. Desta forma, objetivou-se com este estudo relatar um caso de

hemangiossarcoma cutdneo em um cdo atendido no Hospital Veterindrio (HV) da
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Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) em Patos-PB, ressaltando-se os

aspectos clinico-patoldgicos e alteracdes paraneopldsicas, associadas a esta neoplasia.

HISTORICO

Foi atendido no setor de Clinica Médica de Pequenos Animais, do Hospital
Veterindrio da Universidade Federal de Campina Grande, Patos-PB, um cdo, macho, sem
raca definida, com 8 anos de idade, pesando 19,750 Kg, com histérico de aumento de
volume avermelhado, no prepticio, com sangramento esporadico, observado hd mais ou
menos dois meses. Alimentava-se de comida caseira e ragcdo de gato. Era vacinado apenas
com a vacina antirdbica e apresentava normodipsia e normofagia. O paciente foi
submetido ao exame fisico e apresentava-se em bom estado geral, mucosas
normocoradas, hidratado, frequéncia cardiaca de 80 batimentos por minuto, frequéncia
respiratoria de 48 movimentos por minuto, temperatura corpdrea de 39,4°C e linfonodos
palpaveis sem alteracdo. Observou-se uma formagao nodular irregular de 2,5cm x 2,0cm,
de consisténcia firme elastica, coloracdo vermelho escuro, aderido, com superficie rugosa
e ulcerado, localizado caudalmente na face lateral direita do prepucio, (Figura 1). Aferiu-
se a pressdo arterial sanguinea através do método oscilométrico, realizando-se 5
mensuragdes repetidas e obtendo-se a média destes valores. E foi coletada amostra de
sangue da veia cefdlica para a realizacdo de hemograma, dosagem sérica de alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina, gama glutamil
transferase, proteinas totais, albumina, globulina, glicose, ureia, creatinina, célcio,
fosforo, sédio, potdssio, cloro e proteina C reativa (PCR). O animal foi submetido a
avaliacdo eletrocardiogréfica, a radiografia tordcica (projecoes latero-lateral bilateral e
ventro-dorsal) e ultrassonografia abdominal, para a detec¢do de possiveis metastases. Foi
realizada uma puncdo aspirativa por agulha fina do tumor para realizacdo de exame
citolégico.

A média obtida dos valores de pressdo arterial mensurados foram 142 mmHg
(pressao arterial sistdlica), 122,6 mmHg (pressao arterial média) e 109,4 mmHg (pressao
arterial diastélica).

No hemograma (Tabela 1) as alteragdes observadas foram eosinofilia e linfopenia.
Na avaliagdo bioquimica e da PCR (Tabela 2) os valores obtidos apresentaram-se dentro
dos padrdes de referéncia para a espécie (Kerr, 2003, Martinez-Subiela et al. 2004,

Kaneko et al. 2008).
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A radiografia tordcica e a ultrassonografia abdominal ndo demonstraram presenca
de metastases. O eletrocardiograma ndo apresentou nenhuma anormalidade. Os achados
citoldgicos indicou um tumor de células mesenquimais, sugestivo de hemangiossarcoma
(Figura 2).

O animal foi submetido a cirurgia para exérese da neoplasia e coletado material,
o qual foi enviado ao Laboratério de Patologia Animal da referida instituicdo para
realizacio de exame histopatoldgico, sendo confirmado o diagndstico de
hemangiossarcoma cutineo.

O paciente retornou ao HV quinze dias apds a cirurgia para retirada da sutura,
quando foi reavaliado; ndo foram observados quaisquer sinais de altera¢do de recidiva
tumoral cutinea. Neste momento repetiu-se os exames € no hemograma (Tabela 1)
observou-se uma trombocitopenia discreta; o nimero de eosindfilos permaneceu acima
dos valores de referéncia, como também os linfécitos permaneceram diminuidos.
Observou-se concentragdes de albumina pouco aumentada e diminui¢do da globulina,
com discreta elevacdo do célcio. Foi orientado a realizagdo de reavaliagdes periddicas

com intervalos de 90 dias para acompanhamento da evoluc¢ao do caso.

DISCUSSAO

O HSA cutaneo por si é considerado como de manifestagdo incomum (Santos
& Marujo, 2012, Flores et al, 2012) sendo a apresentagdo prepucial como a deste caso
mais rara ainda. A auséncia de metdstases neste caso correlaciona-se com os dados
descritos por Fernandes & De Nardi (2008) que afirmaram que a forma cutanea apresenta
baixo potencial metastatico. Quanto a causa, a localiza¢do na regido prepucial contradiz
a suposic¢do de que a exposicao a luz ultravioleta relaciona-se com o surgimento do HSA
(Macewen, 2001), ja que a regido € menos exposta a incidéncia da luz solar.

Dentre as alteracdes hematoldgicas relatadas em animais com HSA, anemia,
trombocitopenia e CID sdao muito frequentes (Lucas & Rodrigues, 2015), no entanto, tais
alteracdes nao foram observadas neste paciente. Atribui-se que a localizacao da neoplasia,
a extensdo tumoral e as manifestacdes metastaticas influem no desencadeamento destas
alteracOes e que possivelmente ocorram mais comumente em animais com HSA viscerais,
formas mais comuns, e que geralmente cursam com um quadro mais grave, apresentando

variadas manifestacdes clinicas de acordo com os 6rgdos afetados.
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Com relagdo as alteragdes leucocitdrias, a eosinofilia possivelmente decorreu do
mecanismo de acdo promovido pelas substincias liberadas pelas células tumorais entre
elas TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-5 que estimulam o aumento na producdo de eosindfilos, que
também foi observado por Marchetti et al. (2005) Childress (2012) e Duda (2014) em
animais com linfoma, mastocitoma e neoplasias mamdrias. E importante também
considerar que se trata de uma neoplasia cutinea, ou seja, hd um processo de injuria
tecidual em um tecido rico em mastdcitos, os quais sdo quimiotaticos para eosinofilos,
um fator que também pode desencadear o aumento dos eosinéfilos (Thrall et al. 2006).

A linfopenia observada, corrobora com os dados descritos por Watabe et al. (2011)
que demostraram que em cdes com neoplasias ha redu¢@o do nimero de linfocitos. Apesar
de ndo ter sido possivel identificar a linhagem de linfécitos reduzida (T ou B), pode-se
inferir neste caso que a reducdo do numero total de linfdcitos possa se dar em decorréncia
das células T regulatérias que possuem ac¢do inibitéria sobre os linfécitos T, causando
deplecdo destes, conforme também relatou Garrido et al. (2015) em animais com
neoplasias mamadrias.

A auséncia de alteragdes nos exames séricos realizados (Tabela 2), atribui-se a
pequena dimensdo da neoplasia, a localizacdo cutdnea e a auséncia de metdstases,
demonstrando que o animal encontrava-se em um bom estado clinico geral, com
parametros fisioldgicos considerados normais para a espécie (Feitosa, 2008).

Com relacdo a PCR, trabalhos descritos por Calazans et al. (2009), Planellas et al.
(2009), Tecles et al. (2009), Crossley et al. (2010), Galezowski et al. (2010), Mukorera et
al. (2011) e Battisti et al. (2013) demostraram elevacdo dos niveis séricos desta, em
animais com neoplasias malignas como neoplasia mamadria, linfoma, cancer pancredtico
e carcinoma de células escamosas. Dados estes, que ndo se correlacionaram com o
presente relato, onde ndo foi verificado o aumento sérico desta proteina, sugerindo-se que
as variacoes séricas da PCR em animais com neoplasias podem ocorrer em funcdo da
cronicidade da inflamacao tecidual, dimensao do tumor e presenga de metéstases (Tecles
et al. 2009, Crossley et al. 2010). Assim pode-se afirmar que houve um menor processo
de antigenicidade neoplésica, ndo desencadeando variagdes séricas da PCR.

E importante ressaltar ainda a realizacio de eletrocardiograma e mensuracio da
pressdo arterial, como exames essenciais para assegurar o nao comprometimento da

funcdo cardiaca. Como também, faz-se necessdrio a realizacio de radiografia tordcica e

34



ultrassonografia abdominal, para descartar possiveis metdstases, um fator importante no

progndstico do paciente (Santos & Marujo, 2012).

CONCLUSAO
Neste estudo observou-se a ocorréncia de eosinofilia e linfopenia, as quais
possivelmente sao manifestacdes paraneoplasicas associadas a HSA cutaneo, e devem ser

consideradas em pacientes com hemangiossarcoma.
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Figura 1. Canino, macho, forma¢ao nodular irregular de 2.5cm x 2.0cm, consisténcia
firme eldstica, coloracdo vermelho escuro, aderido, superficie rugosa e ulcerado,
localizado caudalmente na face lateral direita do prepucio.
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Figura 2. Citologia apresentando baixa celularidade, poucas células individuais ovaladas,
ndcleo ovalado a discretamente arredondado, com cromatina moderamente grosseira,
nucléolos pouco proeminentes e por vezes multiplos, citoplasma basofilico contendo
vacuolos e bordos citoplasméticos indistintos, imersa em fundo de lamina contendo

inimeras hemadcias. Presenca de moderada quantidade de neutréfilos. Panético. Ob.
100x.
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Tabela 1. Valores do hemograma de um cdo macho, sem raga definida, 8 anos, com
hemangiossarcoma cutaneo, atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal
de Campina Grande, Patos-PB, realizados antes e 15 dias apds a cirurgia para exérese da

neoplasia.

Parﬁmetrlos Pré-cirtirgico Pés-cirtrgico NS ‘de
hematoldgicos referéncia™
Hemacias (10/uL) 7,76 8.5 3.5 - /Suix 10°
Hematdcrito (%) 49,0 54,0 37-55%
Hemoglobina (g/dL) 16,7 18,5 12 - 18 g/dL

VCM (fl) 63,1 63,5 60 - 77 1
HCM (pg) 21,5 21,8 19 -23 pg
CHCM (g/dL) 34,1 343 32 -36 g/dL
Leucécitos (10°/uL) 10,8 7,9 6 - 17 x10%uL
Neutrofilos 3-11,5
segmentados (10°/uL) 8,31 3,37 x10%/uL
Linfécitos (ul) 648 948 1000 — 4800 /uLL
Mondcitos (ul) 324 158 150 - 1350/uL
Eosinéfilos (uL) 1512 1422 100 - 1250/uL
Basofilos (raros) 0 0 Raros
Plaquetas (mm3) 250 190 200 - 500/mm3

* Weiss & Wardrop (2010). VCM. Volume corpuscular médio. HCM. Hemoglobina
corpuscular média. CHCM. Concentra¢do de hemoglobina corpuscular média.
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Tabela 2. Valores bioquimicos, eletroliticos e de proteina C reativa de um cao macho,
sem raca definida, 8 anos, com hemangiossarcoma cutianeo, atendido no Hospital
Veterindrio da Universidade Federal de Campina Grande, Patos-PB, realizados antes e 15
dias apds a cirurgia para exérese da neoplasia.

. Valores Pré- Valores Po6s- Valores de
Variaveis .. - . N
cirirgicos cirtrgicos referéncias
Alanina
aminotransferase 34,1 224 21-102 U/L*
(U/L)
Aspartato
aminotransferase 39,0 48,9 23 - 66 U/L*
(U/L)
Fosfatase alcalina N
(U/L) 37,2 41,1 20- 156 U/L
Gama glutamil N
transferase (U/L) 4.6 3,0 12-64 UL
Proteinas totais g/DI 6,4 6,5 5,4-7,1 g/dL*
Albumina (g/dL) 2,88 3,94 2,6 - 3,3 g/dLL*
Globulina (g/dL) 3,52 2,56 2,7-4,4 g/dL*
. 65-118
Glicose (mg/dL) 94,0 96,03 me/dL*
) 21,4 -59,92
Ureia (mg/dL) 27,07 27,48 me/dL*
.. 05-1,5
Creatinina (mg/dL) 0,8 0,9 me/dL*
L. 3,3-55
Potassio (mmol/L) 4,41 4,16 mmol/L#
L. 135 -155
Sédio (mmol/L) 141,04 141,96 mmol/L
Cilcio (mg/dL) 10,79 11,69 9-11,3 mg/dL*
Fésforo (mmol/L) 2,1 2,5 1-2,5 mmol/L**
Cloro (mmol/L) 113,77 115,12 100-115
oro 0 ’ ’ mmol/L**
Proteina C reativa 0.4 0.1 0,22-4,04
(mg/dL) ’ ’ mg/L

* Kerr (2003), ***Martinez-Subiela et al. (2004), **Kaneko et al. (2008).
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Eight bitches with mammary tumors were used (GN) and five healthy animals to the
control group (CG). We did in both groups overall clinical and physiological parameters,
chest x-ray, abdominal ultrasound, electrocardiogram, blood count cells, serum urea,
creatinine, alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline
phosphatase (ALP), gamma-glutamyl transferase (GGT), glucose, total proteins (TP),
albumin, globulin, Ca*, Na*, K*, P and CI". Animals with mammary tumors understood
females aged 9 + 2 years. We could observe a higher incidence in castrated female dogs,
nulliparous and breed defined. The tumor masses were presented in general as multiple
nodules, affecting mainly the abdominal and inguinal mammary glands. Histological
evaluation the diagnosed breast tumors compounded in complex carcinoma (30%),
tubulopapillary carcinoma (30%), squamous cell carcinoma (20%) carcinoma in mixed
tumor (10%) and carcinoma in situ (10%). The recorded changes were anemia,
lymphopenia, elevated serum GGT, hyperglobulinemia and hyperphosphatemia, which
were mainly associated in females with complex carcinoma. It concludes that advanced
age and inadequate reproductive management predispose dogs to breast tumors and
changes in blood count and serum chemistries can be included as SPNs signs in dogs with

mammary tumors.

INDEX TERMS: Carcinoma, biochemistry, blood count, cytology, histopathology, dog.

RESUMO. O objetivo deste estudo foi investigar alteracdes paraneopldsicas em oito
cadelas com neoplasias mamadrias, atendidas no Hospital Veterindrio, da Universidade
Federal de Campina Grande, Campus de Patos-PB. Foram utilizadas oito cadelas com
neoplasias mamarias (GN) e cinco animais sauddveis para o grupo controle (GC).
Realizou-se em ambos os grupos avaliagcdo clinica geral e dos parametros fisioldgicos,
radiografia tordcica, ultrassonografia abdominal, eletrocardiograma, hemograma e
dosagens séricas de ureia, creatinina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), gama glutamil transferase (GGT),
glicose, proteinas totais (PT), albumina, globulina, Ca*, Na*, K*, P e CI'. Os animais com
neoplasias mamadrias compreenderam fémeas com idade de 9 + 2 anos, com maior
ocorréncia em cadelas castradas, nuliparas e de raca. As massas tumorais apresentaram-
se como multiplos nédulos afetando principalmente as mamas abdominais e inguinais.

Na avaliacdo histolégica os tumores mamadrios diagnosticados compuseram-se em
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carcinoma complexo (30%), carcinoma tubulopapilar (30%), carcinoma de células
escamosas (20%), carcinoma em tumor misto (10%) e carcinoma in situ (10%). As
alteracdes registradas foram anemia, linfopenia, elevacdo sérica de GGT,
hiperglobulinemia e hiperfosfatemia, associadas principalmente em f€meas com
carcinoma complexo. Conclui-se que a idade avancada e o manejo reprodutivo
inadequado predispdem as cadelas a neoplasias mamarias e que alteracdes no hemograma
e bioquimica sérica podem ser incluidas como sinais de SPNs em cadelas com tumores

mamarios.

TERMOS DE INDEXACAO: Carcinoma, bioquimica, hemograma, citologia,

histopatologia, cao.

INTRODUCAO

As sindromes paraneopldsicas (SPNs) sdo um grupo diverso de manifestacdes
clinicas que ocorrem em pacientes oncologicos, produzidas de modo indireto pelas
células tumorais através da producdo de substincias como os hormoOnios ou seus
precursores, fatores de crescimento e interleucinas (IL), como também por reagdes
imunoldgicas, e ainda, as células neopldsicas podem também produzir receptores
hormonais, tornando-se capazes de competir com células que normalmente expressam
receptores para determinado tipo de hormo6nio ou induzir a produgdo, por células normais,
de substancias que em geral ndo sdo produzidas, causando assim alteracbes em locais
distantes dos tumores ou de sua metdstases (Lucas & Rodrigues 2015).

Na Medicina Veterindria as principais SPNs descritas incluem as formas
gastrointestinais (caquexia e ulceracdo gastroduodenal), endocrinoldgicas (hipercalcemia
e hipoglicemia), hematoldgicas (hipergamaglobulinemia, anemia, eritrocitose,
leucocitose neutrofilica, leucopenia, trombocitopenia e coagulacdo intravascular
disseminada), cutaneas (dermatofibrose nodular), neuroldgicas (miastenia gravis),
esqueléticas (osteopatia hipertrofica) e febre (Mangieri 2008, Ribas 2009, Duda 2014,
Silva et al. 2014, Ribas et al. 2015).

Com relagdo as neoplasias mamdrias em cadelas, seu estudo tornou-se mais
importante pela alta casuistica na clinica de pequenos animais (Filgueira 2005, Andrade
et al. 2012). E a neoplasia mais comum em cadelas, correspondendo a aproximadamente

50% dos tumores deste género. A principal causa referida € a exposi¢do aos hormonios
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estrégeno, progesterona e hormoénio do crescimento, os quais influenciam a
carcinogénese, acometendo geralmente fémea com idades entre 8 € 10 anos, inteiras ou
que foram submetidas a ovariohisterectomia mais tardiamente, sendo de ocorréncia rara
em machos e em animais jovens de ambos os sexos (Queiroga & Lopes 2002, De Nardi
et al. 2008).

De acordo com Queiroga & Lopes (2002) ndo hé predisposicao racial, porém De
Nardi et al. (2008) relataram maior incidéncia nas racas Poodle, Pastor Alemao e Cocker
Spaniel, bem como em animais sem raga definida.

Mais de 60% das neoplasias mamarias sdo malignas com metéstases em 25% dos
casos, principalmente nos linfonodos regionais e no parénquima pulmonar (De Nardi et
al. 2008).

De acordo com Andrade et al. (2012) as neoplasias das glandulas mamadrias
representaram 24% dos tumores diagnosticados em cdes no semidrido da Paraiba,
ocupando o segundo lugar entre as neoplasias mais frequentes. Dessa forma, é importante
a identificacdo das alteracdes paraneopldsicas presentes em animais com neoplasia
mamadria, tendo em vista a importancia que estas representam, pois seu reconhecimento e
instituicdo de tratamento precocemente proporcionam um melhor progndstico para o
paciente.

Desta forma, objetivou-se com este estudo, investigar a manifestacao de alteracdes
paraneoplasicas em cadelas com neoplasias mamadrias, atendidas no Hospital Veterinario,
da Universidade Federal de Campina Grande, Patos-PB, ressaltando-se os possiveis
mecanismos envolvidos e sua importancia clinica, como também os aspectos clinicos e

epidemioldgicos das neoplasias mamarias.

MATERIAL E METODOS
Selecao dos animais. Foram utilizadas oito cadelas, sem predilecdo racial, com
idade de 9 + 2 anos, acometidas de neoplasias mamarias, atendidas na rotina do Setor de
Clinica Médica de Pequenos Animais (CMPA), do Hospital Veterindrio (HV), da
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), Patos-PB, no periodo de fevereiro a
junho de 2015, que compuseram o grupo denominado neoplasia (GN) com n=8.
Foi selecionado aleatoriamente um grupo de cinco animais saudéaveis (n=5) para

composi¢ao do grupo controle (GC), de diferentes racas, com idade de 1,6 + 0,5 anos.
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Delineamento experimental. Os animais do GN e os do GC foram submetidos
inicialmente a avalia¢do clinica geral. Realizou-se nas cadelas do GN exame clinico
especifico das glandulas mamadrias, através da inspecdo e palpacdo, identificando a
localizagao dos tumores, nimero de mamas afetadas e apresentagao das massas tumorais
quanto ao tamanho, formato, consisténcia, coloracdo, aspecto e temperatura local.

Em ambos os grupos foram mensuradas as varidveis clinicas frequéncias cardiaca
(FC) e respiratéria (FR), e temperatura corporal (TC). A FC foi mensurada em batimentos
por minuto (bpm), através do calculo do intervalo entre duas ondas R (RRs), obtidas por
meio de eletrocardiograma em derivacdo DII, com emprego do eletrocardidgrafo
computadorizado (TEB - mod - ECGPC veterindrio software versdo 2.27). A FR foi
obtida em movimentos por minuto (mpm), através da inspecdo direta realizando a
contagem dos movimentos toraco-abdominais do animal e registrada em movimentos por
minuto (mpm). A TC foi registrada em graus Celsius (°C), com o auxilio de termdmetro
clinico digital introduzido na ampola retal do animal e mantido por um minuto para
afericao.

Realizou-se afericdo da pressdo arterial e eletrocardiograma para avaliacdo da
funcdo cardiaca. As pressoes arteriais sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM)
foram registradas em mmHg, pelo método indireto oscilométrico empregando-se monitor
multiparamétrico (Vet ICU 4 PARAMETER Patient Monitor) com o manguito de pressao
adaptado na regido umeral, realizando cinco medidas consecutivas de pressao arterial, das
quais obteve-se uma média dos valores obtidos. As varidveis eletrocardiogrificas duragao
e amplitude da onda P (Ps e PmV, respectivamente), duracdo do complexo QRS (s),
amplitude da onda R (mV) e os intervalos entre as ondas P e R (PRs) e Q e T (QT's) foram
obtidas com o uso do eletrocardidgrafo computadorizado empregado na mensuracdo da
FC.

Com o intuito de pesquisar a presenca de metdstases tumorais realizou-se
radiografias torédcicas nas projecoes latero lateral direita e esquerda e ventro-dorsal, e
ultrassonografia abdominal.

Exames laboratoriais. Em ambos os grupos foram coletados 7 mL de sangue
através da puncdo da veia jugular, sendo 3mL colocadas em um tubo com o
anticoagulante acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e 4 mL em um tubo sem
anticoagulante. Das amostras coletadas com EDTA foram realizados hemogramas em

sistema automatizado (Analisador Hematologico Veterindrio Sysmex pocH-100Iv). As
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amostras de sangue sem anticoagulante foram centrifugadas imediatamente para obten¢ao
de soro para determinacdo dos pardmetros bioquimicos séricos da ureia, creatinina,
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina
(FA), gama glutamil transferase (GGT), glicose, proteinas totais (PT), albumina e
globulina, obtidos em analisador bioquimico automético (Cobas ¢ 111). Também foram
realizadas dosagens de eletrdlitos célcio (Ca®*), sédio (Na*), potassio (K*) e cloro (CI"),
em analisador de eletrdlitos (Max fon) e o fésforo (P*) em analisador bioquimico
semiautomatico (BIO-2000 IL).

Diagnéstico. O diagndstico sugestivo foi realizado inicialmente através de exame
citologico obtido por puncao aspirativa por agulha fina (PAAF). Apods coletas dos dados
clinicos e laboratoriais os animais foram encaminhados para o centro cirurgico do
HV/UFCG para realizagdo de mastectomia parcial ou total, cujo material obtido foi
encaminhado ao Laboratério de Patologia Animal do HV, da UFCG onde realizou-se
exame histopatoldgico para identificacdo do tipo de tumor.

Analise estatistica. Os dados numéricos obtidos das varidveis clinicas e
laboratoriais foram submetidos ao teste ndo paramétrico U de Mann Whitney, no
programa BioEstat 5.3, considerando-se um nivel de significincia de 5% (p<0,05). Os

demais resultados ndo numéricos obtidos foram tratados de forma descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A idade média dos animais estudados corroboram com os dados descritos por
Queiroga & Lopes (2002) e Oliveira et al. (2003) que também encontraram em seus
estudos animais com tumores de mama na mesma faixa etaria. Das oito cadelas, trés eram
sem raca definida (37,5%), duas da raca Pinscher (25%), uma Poodle (12,5%), uma
Dachshund (12,5%) e uma Cocker Spaniel (12,5%). Os animais de raca foram mais
acometidos (62,5%) que os animais sem padrao racial definido, o que estd de acordo com
Oliveira Filho (2010) que observou maior frequéncia de tumores mamarios nessas ragas
além de outras, com excecao do Daschshund. Sugere-se com isso que os animais de raca
sdo mais predispostos a desenvolver esse tipo de neoplasia.

Quanto aos sinais clinicos apresentados, destacou-se principalmente apatia,
hiporexia e membranas mucosas pélidas. Na avaliacdo clinica dos linfonodos palpéveis,
observou-se hipertrofia dos linfonodos popliteos, submandibulares e inguinais, em

diferentes cadelas, sendo que estas alteracdes foram observadas associadas,

48



principalmente, nas fémeas que apresentavam neoplasias ulceradas. De uma forma geral,
a maioria dos animais apresentavam bom estado fisico geral.

Das oito cadelas com neoplasias mamarias, sete delas nao eram castradas (87,5%)
e uma havia sido castrada aos 7 meses de idade (12,5%), corroborando com os estudos de
De Nardi et al. (2008) e Ribas et al. (2012), os quais afirmaram que as cadelas ndo
castradas s@o as mais acometidas. A maior ocorréncia de tumores mamadrios nas fémeas
ndo castradas, possivelmente ocorreu em fun¢do da exposi¢do a altas concentracdes de
estrogénio, progesterona e prolactina, durante o ciclo estral (De Nardi et al. 2008). Em
associacao observou-se também quanto ao nimero de gestacdes, que quatro cadelas eram
nuliparas (50%), duas primiparas (25%) e duas multiparas (25%). Esses dados foram
semelhantes aos estudos de Régo (2012) e Oliveira et al. (2003) que observaram uma
prevaléncia de tumores de mama em fémeas nuliparas, implicando haver uma maior
susceptibilidade de desenvolvimento de tumores de mama em cadelas nuliparas, este fator
também estd relacionado a exposi¢ao hormonal durante o ciclo estral, influenciando na
carcinogénese (Kohli et al. 1998).

Constatou-se ocorréncia de pseudociese em uma cadela, um caso de piometra
fechada, duas cadelas com histérico de irregularidade no cio, um aborto e em duas cadelas
relatou-se utilizacdo de contraceptivos hormonais. A ocorréncia destes distirbios
reprodutivos e utilizacdo de terapia hormonal com fins contraceptivos encontrados
durante o estudo podem ser considerados fatores de riscos para o desenvolvimento das
neoplasias mamadrias, haja vista que sdo causas predisponentes ao surgimento de tumores
envolvendo a glandula mamaria (Ribas et al. 2012).

Na avaliacdo das glandulas mamadrias, seis cadelas apresentaram multiplos
nddulos afetando mais de uma mama (75%), com apenas dois animais com nddulos
unicos em apenas uma mama (25%), resultado semelhante também observado por Silva
et al. (2014). As mamas mais afetadas foram a inguinal esquerda, abdominal caudal
esquerda e abdominal cranial direita (respectivamente em quatro animais cada), seguido
de mama inguinal direita (tr€s animais), abdominal caudal direita (dois animais),
abdominal cranial esquerda, tordcica caudal esquerda e mama tordcica cranial direita (um
animal cada). Correlacionando com dados descritos por Oliveira et al. (2003) e De Nardi
et al. (2008) que afirmaram que as mamas abdominais e inguinais sao as mais acometidas,

atribui-se ao fato dessas conter maior concentracdo de receptores hormonais € maior

49



quantidade de parénquima mamadrio, havendo assim maior alteracdo proliferativa em
resposta aos hormonios (Oliveira 2003).

As massas apresentavam diversos padrdes de apresentagdo macroscopica, em
geral nodulares, de diversos tamanhos variando de 0,2 cm a 10 cm de diametro,
mobilidade e coloracdo varidveis, a maioria apresentando formato irregular, consisténcia
firme, com ulceracdes sendo observadas em trés cadelas (37,5%), as quais apresentavam
aumento de temperatura local. De acordo com os dados fornecido pelos proprietarios, a
média do tempo de evolucdo das neoplasias mamadrias foi de 13 meses. O avancado estado
evolutivo observado nas neoplasias estudadas com relacdo ao tamanho, perda de
integridade cutanea e multicentricidade evidencia a demora dos proprietdrios em buscar
atendimento, o que exerce influéncia negativa no progndstico desses animais (Oliveira et
al. 2003, Régo 2012).

Quanto aos parametros clinicos, ndo se verificou diferenca significativa na FC,
FR e na TC entre os grupos (Quadro 1). Ambas medianas apresentaram-se dentro dos
padrdes de normalidade para a espécie (Feitosa 2008). Também nao houve diferenca nos
valores de PAS, PAM e PAD entre os grupos avaliados, ambos apresentaram valores
medianos discretamente elevados possivelmente decorrente de estresse, nao
representando importancia clinica (Tilley & Goodwin 2002).

De uma forma geral, ndo foram observadas alteragcdes significativas nas varidveis
eletrocardiograficas (Quadro 2), exceto o complexo QRS que apresentou valor mediano
menor no GN, porém permanecendo dentro dos limites de normalidade para a espécie

(Tilley & Goodwin 2002), ndo demonstrando assim importancia clinica.
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Quadro 1. Medianas das variaveis clinicas frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (FR), temperatura corporea (TC), pressao arterial sistolica (PAS),
pressao arterial diastélica (PAD) e pressao arterial média (PAM) de animais sem
neoplasias (GC) e com neoplasias mamarias (GN), atendidos no Hospital
Veterinario, da Universidade Federal de Campina Grande, Patos-PB, no periodo de
fevereiro a junho de 2015.

. . Grupo Controle Grupo Neoplasia
Variaveis clinicas ) ) Valor de P*
(Mediana) (Mediana)

FC (bpm) 145 135 0,1899

FR (mpm) 32 36 0,3572

TC (°C) 38,4 38,4 0,5
PAS (mmHg) 133 158,7 0,0537
PAD (mmHg) 105 109,6 0,0938
PAM (mmHg) 114 126,1 0,0716

FC. Frequéncia cardiaca. FR. Frequéncia respiratoria. TC. Temperatura corporal. PAS.
Pressdo arterial sistélica. PAD. Pressdo arterial diastolica. PAM. Pressdo arterial média.
*Teste U de Mann Whitney (p<0,05).

Quadro 2. Valores medianos das variaveis eletrocardiograficas de animais sem
neoplasias (GC) e com neoplasias mamarias (GN), atendidos no Hospital
Veterinario, da Universidade Federal de Campina Grande, Patos-PB, no periodo de
fevereiro a junho de 2015.

Variédveis Grupo Controle Grupo Neoplasia Valor de P*
Eletrocardiogrificas (Mediana) (Mediana)

Onda P (s) 0,05 0,05 0,4418
Onda P (mv) 0,34 0,2 0,0537
Intervalo PR (s) 0,09 0,1 0,255
Complexo QRS (s) 0,05 0,04 0,0169
Onda R (mv) 1,05 0,94 0,3303
Intervalo QT (s) 0,19 0,17 0,0537

s. Segundos. mv. Milivolts. *Teste U de Mann Whitney (p<0,05).

No exame ultrassonografico uma cadela apresentou uma area heterogénica, de
formato oval e aspecto cavitario no figado, medindo cerca de 4,4 cm x 2,0 cm, sugestivo
de metdstase, enquanto que no exame radiografico tordcica constatou-se que uma cadela
apresentava metastase pulmonar. Metéstase para linfonodo (linfonodos inguinais) foi
diagnosticada através de exame histopatologico em apenas um caso. Segundo De Nardi
et al. (2008), hd ocorréncia de metéstases em aproximadamente 25% dos casos, sendo
que o pulmao e os linfonodos regionais sao os sitios mais comuns, enquanto que metastase

hepdtica € pouco evidenciada.
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No eritrograma, os animais do GN apresentaram valores medianos inferiores
quanto ao nuimero de hemdcias, volume globular (VG), teor de hemoglobina e
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (Quadro 3). As medianas do nimero de
hemacias e VG apresentaram-se abaixo dos valores de referéncia descrito para a espécie
(Weiss & Wardrop 2010). Na avaliacdo individual, cinco cadelas apresentaram anemia
normocitica, normocroémica, discreta a moderada (Nelson & Couto 2001), e nestas,
realizou-se a contagem de reticuldcitos constatando anemia arregenerativa. Este achado
correlaciona-se com estudos anteriores que referem a anemia como uma manifestacao
frequente (Mangieri 2008, Lucas & Rodrigues, 2015). A ocorréncia de anemia em 62,5%
dos animais neste estudo foi superior a observada no estudo de Duda (2014), no qual 24%
dos animais apresentaram anemia normocitica normocromica arregenerativa. A anemia
possivelmente decorreu da secre¢do tumoral de citocinas como a IL-1 (interleucina 1),
IL-6 (interleucina 6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) que promovem sequestro
de ferro, redu¢do da meia vida das hemdcias e reducdo da secrecdo de eritropoietina
(Mangieri 2008).

No leucograma (Quadro 3) nio houve diferenca entre os grupos quanto aos
leucdcitos totais, mondcitos, neutréfilos e eosindfilos, diferindo apenas quanto ao nimero
de linfécitos, os quais apresentaram valor mediano inferior no GN. Embora o valor
mediano observado encontre-se dentro dos valores considerados normais para a espécie
(Weiss & Wardrop 2010), todavia, na avaliacdo individual observou-se quatro cadelas
com linfopenia (50%). Estes dados estdo de acordo com Watabe et al. (2011) que
afirmaram que em cées com neoplasias ocorra reducao do nimero de linfécitos. Embora
ndo tenha sido possivel identificar a linhagem de linfécitos reduzida (T ou B) neste
estudo, € possivel inferir que a reducdo do nimero total de linf6citos seja decorrente da
acdo inibitdria das células T regulatdrias sobre os linfocitos T, causando deplecao destes
(Garrido et al. 2015).

Com relacdo ao plaquetograma (Quadro 3), observou-se uma mediana
significativamente maior no GN, no entanto o valor mediano, como também todos os
valores individuais dos animais apresentaram-se dentro dos valores de normalidade
referenciado para a espécie, (Weiss & Wardrop 2010), ndo evidenciando desta maneira
significancia fisiol6gica. Porém, alteracdes plaquetdrias em cadelas com tumores
mamadrios tem sido descritas, sendo que a trombocitopenia € a alteragdo mais observada,

ao passo que a trombocitose € mais rara (Mangiere 2008).
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Quadro 3. Valores medianos das variaveis hematolégicas de animais sem neoplasias
(GC) e com neoplasias mamarias (GN), atendidos no Hospital Veterinario, da
Universidade Federal de Campina Grande, Patos-PB, no periodo de fevereiro a

Jjunho de 2015.
Variaveis Grupo controle Grupo neoplasia
Valor de P*
Hematoldgicas (Mediana) (Mediana)
Hemécias (10°/uL) 6720 5490 0,0064
Hematécrito (%) 45,2 36,15 0,0096
Hemoglobina (g/dL) 15,9 12,7 0,0042
VCM (fl) 64,1 65,35 0,1899
HCM (pg) 22,9 22,25 0,255
CHCM (g/dL) 35,2 34,1 0,0395
Leucécitos (10°/uL) 11,7 11,5 0,3848
Neutroéfilos
segmentados
(10°/uL) 7140 10142,5 0,0537
Linfécitos (uL) 4920 1327,5 0,0096
Mondcitos (ul.) 476 422 0,2791
Eosindfilos (uL) 819 520 0,0938
Plaquetas (mm?) 220 305 0,0395

VCM. Volume corpuscular médio. HCM. Hemoglobina corpuscular média. CHCM.
Concentracdo de hemoglobina corpuscular média. *Teste U de Mann Whitney (p<0,05).

Com relacdo as variaveis bioquimicas, observou-se valores medianos superiores

no GN para GGT, proteinas totais e globulina e valor mediano inferior para glicose, em

relacdo ao GC (Quadro 4). Os valores medianos de ALT, AST, FA, albumina, como

também as varidveis de avaliacdo da funcao renal ureia e creatinina, foram semelhantes

entre os grupos. Na avaliacdo eletrolitica o GN apresentou valor mediano menor para o

sddio e célcio e maior para fésforo, nao diferindo os valores medianos de potéssio e cloro.
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Quadro 4. Valores medianos das variaveis bioquimicas séricas e de eletrdlitos de
animais sem neoplasias (GC) e com neoplasias mamarias (GN), atendidos no
Hospital Veterinario, da Universidade Federal de Campina Grande, Patos-PB, no
periodo de fevereiro a junho de 2015.

Grupo controle Grupo neoplasia
Varidveis (GO) (GN) Valor de P*
(Mediana) (Mediana)
ALT (U/L) 21,9 19,8 0,2321
AST (U/L) 28,5 30,4 0,1528
FA (U/L) 39,5 66,3 0,1528
GGT (U/L) 4,2 6,6 0,0395
Proteinas totais

(g/dL) 5,9 6,75 0,0202
Albumina (g/dL) 2,16 2,27 0,4418
Globulina (g/dL) 3,21 4,53 0,0395
Glicose (mg/dL) 94,63 81,05 0,0285
Ureia (mg/dL) 44.8 37,25 0,3303
Creatinina (mg/dL) 0,6 0,55 0,2791
Potassio (mmol/L) 472 4,52 0,0621
Sédio (mmol/L) 154,08 146,2 0,0064
Célcio (mg/dL) 12,49 9,9 0,0017
Fésforo (mmol/L) 1,38 4,1 0,0017
Cloro (mmol/L) 116,48 113,77 0,0716

ALT. Alanina aminotransferase. AST. Aspartato aminotransferase. FA. Fosfatase
alcalina. GGT. Gama glutamil transferase. *Teste U de Mann Whitney (p<0,05).

Além do GN apresentar um valor mediano superior de GGT, na avaliagdo
individual a GGT estava elevada em 50% dos animais (quatro cadelas), sendo que, dentre
estes, apenas um apresentava aumento concomitante na FA. Ribas (2009), em seu estudo
também encontrou elevacdo de GGT, além de ALT e FA. Sabe-se que pode ocorrer
aumento de FA nesses pacientes, provavelmente em resposta a uma reacao por indugdo
enzimatica (Mangieri 2008, Lucas & Rodrigues 2015), porém, ndo ha dados com relagao
aelevacdo de GGT em animais com neoplasias, instigando-nos a investigacdes sobre essa
manifestacdo em associacdo aos tumores de mama, e qual o mecanismo desencadeante a
fim de elucidar essa possivel sindrome paraneoplésica.

O aumento de globulinas séricas foi observado em seis cadelas (75%), e dentre
estas, trés também apresentavam consequentemente, aumento de proteinas totais (37,5%).
Pode-se inferir que o aumento sérico de globulinas seja decorrente da produgao excessiva

de imunoglobulinas (Ig), chamadas paraproteinas ou componente M pelos plasmdcitos
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ou linfécitos (Lucas & Rodrigues 2015). E apesar de ndo ter apresentado diferenca
estatistica quanto a albumina, no entanto foi observado hipoalbuminemia concomitante
nesses pacientes, esta diminui¢ao na concentragio de albumina sérica possivelmente estar
associada ao processo inflamatoério, uma vez que nao foi evidenciada deficiéncia proteica
nesses animais, tendo em vista que ndo se observou diminuicao dos niveis de ureia, exceto
em um paciente.

Apesar da diferenca estatistica observada quanto a glicose, os valores individuais
e o valor mediano da glicose apresentaram-se dentro dos parametros considerados
fisiolégicos, ndo sendo observada, dessa forma hipoglicemia em nenhum dos animais em
estudo, apesar que, a hipoglicemia ¢ uma alteracdo paraneopldsica frequente, a qual é
decorrente principalmente da producdo de um fator de crescimento insulino-simile-2
(IGF-2), que promove um efeito semelhante a insulina; além de outros mecanismos
associados como o excesso de utilizacdo de glicose pelas células neoplésicas, aumento
dos receptores insulinicos e alteracdo na sensibilidade destes, e inibi¢do da glicogendlise
(Mangieri 2008, Ribas 2012, Lucas & Rodrigues 2015).

Embora tenha sido constatada diferenca estatistica em relagdo ao sédio, o valor
mediano apresentou-se dentro do intervalo de normalidade (Kaneko et al. 2008), apenas
dois animais apresentaram uma discreta hiponatremia, no entanto, no geral ndo foi
evidenciada significancia fisioldgica quanto aos niveis séricos de sédio.

Com relac¢ao ao aumento dos niveis de fosforo sérico, que foi observado em todas
as fémeas do GN, pode estar relacionada a sindrome de lise tumoral, uma alteracao rara
em pequenos animais, a qual embora ocorra mais frequentemente apds o inicio de
tratamento com quimioterdpicos, pode ocorrer de modo espontaneo. Esta alteracdo é
decorrente da destruicdo de células malignas e liberacdo do seu conteido no espago
extracelular, uma vez que as células tumorais contém uma quantidade de fosfato muito
superior as células normais, resultando em hiperfosfatemia (DiBartola 2007). Todavia,
apesar do aumento de fésforo e da diferenca estatistica observada quanto ao célcio, na
avaliacdo individual todos os animais do GN apresentaram niveis de cdlcio dentro dos
valores normais (Kerr 2003).

Na avaliacdo histolégica realizada, segundo classificagcdo de Goldschmidt et al.
(2011), os tumores mamadrios diagnosticados compuseram-se em carcinoma complexo
(n=3, carcinoma tubulopapilar (n=3), carcinoma de células escamosas (n=2), carcinoma

em tumor misto (n=1) e carcinoma in situ (n=1). Sendo que uma cadela apresentou
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carcinoma tubulopapilar e carcinoma de células escamosas e outra apresentou carcinoma
in situ e carcinoma de células escamosas associado. Desta forma, o numero de
diagnésticos foi superior ao nimero de animais avaliados.

Além da neoplasia mamadria, houveram duas cadelas que apresentaram outras
neoplasias concomitantes; uma cadela com carcinoma tubulopapilar (com metdstases em
linfonodos inguinais) apresentava ainda um mastocitoma na regido femoral no membro
pélvico esquerdo, e outra cadela com carcinoma complexo, apresentava também
leiomioma no utero. Esses dois animais, além de serem submetidos a mastectomia,
também foram submetidos a exérese tumoral das neoplasias concomitantes.

Com relacdo as alteracdoes observadas neste estudo em associacdo aos tipos
histolégicos de tumores de mama diagnosticados, a anemia estava associada ao carcinoma
complexo (dois casos), carcinoma em tumor misto (um caso), carcinoma tubulopapilar
(um caso) e carcinoma in situ com carcinoma de células escamosas associado (um caso).
A linfopenia estava presente nas fémeas com carcinoma complexo (trés casos) e
carcinoma in situ com carcinoma de células escamosas associado (um caso). A GGT
estava elevada nos animais com carcinoma complexo (dois casos) e carcinoma
tubulopapilar (dois casos). Hiperglobulinemia foi observada em animais com carcinoma
complexo (dois casos), carcinoma em tumor misto (um caso), carcinoma tubulopapilar
(um caso) e nos animais com diagnéstico de dois tipos histolégico, carcinoma
tubulopapilar e carcinoma de células escamosas (um caso) e carcinoma in sifu com
carcinoma de células escamosas associado (um caso). A hiperfosfatemia foi constatada
em todos os animais do GN, sendo assim estd associada a todos os tipos histolégicos
diagnosticados. Com relagdo as plaquetas, sédio, célcio e glicose sérica, que apresentaram
diferenca significante entre os grupos, de uma forma geral apresentavam-se dentro dos

padrdes de referéncias, nao sendo possivel correlacionéd-los com os tipos histolégicos.

CONCLUSOES
Diante dos achados obtidos neste estudo, pode-se concluir que as alteracdes
paraneoplasicas em cadelas com neoplasias mamadrias restringiram-se a alteragdes
hematoldgicas e bioquimicas séricas. Outrossim, ressalta-se dentro dos aspectos

epidemioldgicos a necessidade de um correto manejo reprodutivo desses animais.
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6 CONCLUSOES GERAIS

Pode-se concluir com este estudo, que as sindromes paraneopldsicas estdo
presentes na rotina de atendimento de animais com neoplasias do HV/UFCG e que se
manifestam principalmente por alteracdes no hemograma e na bioquimica sérica. Nos
casos de neoplasias mamadrias, a idade avancada, bem como o manejo reprodutivo
influenciam na manifestacdo destas neoplasias. Desta forma, deve ser dada atencao por
parte dos médicos veterindrios para esses aspectos a fim de reduzir a ocorréncias desses

tumores na regio.
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7 ANEXOS
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TABELA 1. Valores individuais do eritrograma e plaquetograma dos animais com neoplasias mamaérias (GN) e dos animais sem neoplasias (GC).

Hemacias Hematdcrito Hemoglobina VCM HCM CHCM Plaquetas
Referéncias* 5,5-8,5x 10°/uL. 37-55% 12 - 18 g/dL 60-77f1 19-23pg  32-36g/[dL 200 - 500/mm3
GRUPO NEOPLASIA
Animal 1 3490 22,47 7,6 64,4 21,8 33,8 481
Animal 2 5490 36,1 12,0 65,8 21,9 33,2 390
Animal 3 5000 34,0 12,5 68,0 25,0 36,8 341
Animal 4 6460 41,9 14,6 64,9 22,6 34,8 276
Animal 5 5490 36,2 12,9 65,9 23,5 35,6 330
Animal 6 4930 29,6 9,9 60,0 20,1 33,4 264
Animal 7 6000 38,0 12,9 63,3 21,5 33,9 280
Animal 8 5930 40,0 13,7 67,5 23,1 34,3 212
GRUPO CONTROLE
Animal 1 7130 45,7 16,3 64,1 22,9 35,7 232
Animal 2 5760 37,5 13,2 65,1 22,9 35,2 360
Animal 3 7800 48,7 16,9 62,43 21,66 34,7 118
Animal 4 6610 40,7 15,3 61,6 23,1 37,6 220
Animal 5 6720 45,2 15,9 67,3 23,7 35,2 210

*WEISS; WARDROP (2010). VCM. Volume corpuscular médio. HCM. Hemoglobina corpuscular média. CHCM. Concentra¢do de hemoglobina
corpuscular média.
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TABELA 2. Valores individuais do leucograma dos animais com neoplasias mamadrias (GN) e dos animais sem neoplasias (GC).

Leucdcitos Mondcitos Linf6citos Neutrofilos Eosindfilos Basoéfilos
segmentados
Referéncias* 6-17 x10°/uL 150 - 1.350/uL 1.000 - 4.800 /uLL 3-11.5x 10°uL 100 - 1.250/uL Raros
GRUPO NEOPLASIA
Animal 1 9460 95 851 8041 473 0
Animal 2 11600 580 812 9976 116 0
Animal 3 16270 163 3417 12040 488 0
Animal 4 6600 264 792 5280 264 0
Animal 5 16400 164 1804 13776 656 0
Animal 6 12300 738 492 10309 615 0
Animal 7 9200 828 3128 4692 552 0
Animal 8 18900 756 6048 10584 1512 0
GRUPO CONTROLE
Animal 1 11900 476 3570 7140 714 0
Animal 2 16400 820 4920 9676 984 0
Animal 3 11500 230 7130 3910 230 0
Animal 4 11700 468 3627 6786 819 0
Animal 5 14800 740 5476 7252 1332 0

*WEISS; WARDROP (2010).



TABELA 3. Valores individuais de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), gama glutamil
transferase (GGT), proteinas totais (PT), albumina, globulina e glicose dos animais com neoplasias mamadrias (GN) e dos animais sem neoplasias
(GO).

ALT AST FA GGT PT Albumina Globulina Glicose
21-102 23 - 66 20 - 156 1.2-64 54-7.1 2.6-33 2.7-44 65-118
Referéncias* U/L U/L U/L U/L g/dl g/dl g/dl mg/dl
GRUPO NEOPLASIA
Animal 1 317.6 72.5 757.2 22.4 6.8 2.24 4.56 94.4
Animal 2 12.8 22.3 30.3 4.8 7.4 2.3 5.1 89.8
Animal 3 23.3 39.7 77.4 3.6 7.1 2.63 4.5 80.6
Animal 4 45.7 25.2 29.3 7.4 6.7 3.29 341 86.1
Animal 5 18.6 28.1 59.2 8.2 6.2 2.78 342 81.5
Animal 6 21 38.8 73.4 5.8 6.7 2.08 4.62 69.1
Animal 7 15.5 32.7 228.1 8.2 5.9 1.41 4.49 80.6
Animal 8 12.2 26 46.6 5.8 7.4 2.05 5.35 73.2
GRUPO CONTROLE
Animal 1 20.7 8.8 21.1 3.2 4 2.14 1.86 77.35
Animal 2 21.9 29 39.5 4.1 6 2 4 94.63
Animal 3 19.9 19.8 354 6.2 6.8 2.16 4.64 104.28
Animal 4 33.1 28.5 52.2 4.9 5.9 2.69 3.21 94.64
Animal 5 30.9 34.8 100.7 4.2 5.8 2.7 3.1 91.46

* KERR (2003).
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TABELA 4. Valores individuais de ureia e creatinina e dos eletrdlitos, potassio (K*), sédio (Na*), cloro (CI'), cdlcio (Ca*) e fésforo (P) dos animais
com neoplasias mamadrias (GN) e dos animais sem neoplasias (GC).

Referéncias

Animal 1
Animal 2
Animal 3
Animal 4
Animal 5
Animal 6
Animal 7
Animal 8

Animal 1
Animal 2
Animal 3
Animal 4
Animal 5

Ureia Creatinina K* Na* CI Ca* P
21.4-59.9 05-1.5 437-535 141.0-152.0 105.0-1150 9-11,3 0.84-2.00
mg/dL* mg/dL* mmol/L** mmol/L** mmol/L** mg/dL*  mmol/L**
GRUPO NEOPLASIA
40.1 0.9 4.82 150.68 116.49 9.73 4.3
344 0.3 4.31 148.67 113.77 10.04 33
103.9 1.3 5.38 146.69 110.45 10.00 5.1
75.1 0.6 4.97 148.34 111.44 10.25 4.2
18.8 0.3 4.3 145.71 109.8 9.71 39
55.6 0.5 3.9 140.29 114.44 9.79 4
18.2 0.6 4.65 140.6 113.77 9.70 32
25.2 0.4 4.39 143.13 116.84 10.15 4.4
GRUPO CONTROLE
44.8 0.5 4.31 167.02 122.77 12.92 1.08
49.6 0.6 4.43 152.03 113.15 12.49 1.8
30.5 0.4 4.08 148.01 116.48 12.36 2.08
52.5 1.1 4.1 154.08 113.8 12.04 1.38
44.7 0.8 4.2 159.7 120.64 12.6 0.81

* KERR (2003); **KANEKO et al. (2008).
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TABELA 5. Valores individuais de pressdo arterial sistlica (PAS), pressdo arterial
diastdlica (PAD) e pressao arterial média (PAM) dos animais com neoplasias mamarias
(GN) e dos animais sem neoplasias (GC).

PAS PAM PAD
Referéncias* 110 a 120mmHg 70 a 80mmHg

GRUPO NEOPLASIA
Animal 1 177.8 140.8 121.8
Animal 2 140.4 109.6 102.2
Animal 3 146.6 125.4 113.8
Animal 4 135.6 108.8 96.2
Animal 5 162.8 138.2 126
Animal 6 163 115.6 95.6
Animal 7 154.6 126.8 105.4
Animal 8 167.2 137 122.2

GRUPO CONTROLE
Animal 1 130 94 79
Animal 2 146 121 106
Animal 3 133 114 109
Animal 4 175 131 105
Animal 5 119 94 82

TILLEY; GOODWIN (2002).
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TABELA 6. Valores individuais das varidveis eletrocardiograficas duracdo e amplitude
da onda P (Ps e PmV, respectivamente), duracdo do complexo QRS (s), amplitude da
onda R (mV) e os intervalos entre as ondas P e R (PRs) e Q e T (QTs) dos animais com
neoplasias mamadrias (GN) e dos animais sem neoplasias (GC).

Pms Pmv PRms QRSms Rmyv QTms
Referéncias* 0.04s  0.4mV 0.06-0.13s  0.050u 0.06s 2.5ou3 mv 0.15-0.25s
GRUPO NEOPLASIA
Animal 1 0.05 0.19 0.11 0.04 0.91 0.19
Animal 2 0.03 0.18 0.08 0.05 1.59 0.16
Animal 3 0.05 0.23 0.09 0.04 0.96 0.15
Animal 4 0.05 0.28 0.1 0.05 1.17 0.18
Animal 5 0.05 0.24 0.11 0.04 0.7 0.17
Animal 6 0.04 0.18 0.09 0.03 0.62 0.16
Animal 7 0.04 0.16 0.09 0.04 0.24 0.19
Animal 8 0.04 0.21 0.08 0.04 1.2 0.17
GRUPO CONTROLE
Animal 1 0.04 0.27 0.09 0.04 1.05 0.19
Animal 2 0.05 0.42 0.1 0.05 1.8 0.19
Animal 3 0.04 0.1 0.09 0.05 0.56 0.17
Animal 4 0.05 0.34 0.08 0.06 0.35 0.19
Animal 5 0.05 0.35 0.09 0.05 1.6 0.18

TILLEY; GOODWIN (2002). s. Segundos. mv. Milivolts.
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CENTRO DE SAUDE E TECNOLOGIA RURAL CAMPUS DE PATOS
COLEGIADO DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO
EM MEDICINA VETERINARIA

NORMA N° 01/2013

Altera a NORMA N° 01/11 de 03 de junho de
2011 e acrescenta novos critérios para a
elaboracdo e defesa de Dissertacdo/Tese do
Programa de Pds-Graduagdo em Medicina
Veterinaria do Centro de Saude e Tecnologia
Rural da UFCG.

O Colegiado do Programa de Pos-Graduagao em Medicina
Veterindria, no uso de suas atribui¢des, de conformidade com a legislacdo em vigor, e
nos termos da Resolu¢do N° 13/02 do CONSEPE e do seu Regulamento.

RESOLVE:

Art. 1° Decide modificar a redacdo do § 1° do art. 2° da norma 01/2009
e estabelece que o aluno deve apresentar, antes da defesa, o comprovante de submissao
dos trabalhos da Dissertacdo e Tese as revistas Qualis A1, A2, Bl e B2 da CAPES.

§ 1° - O corpo da Dissertacao serd constituido por capitulos, pelo menos
dois, e poderdo ser da seguinte forma:

I - uma revisdo da literatura e um trabalho j4 enviado a uma revista
cientifica Qualis citadas no Caput do artigo;

IT - dois trabalhos enviados a revista Qualis citadas no Caput do artigo.

§ 2° - O corpo da Tese podera ser constituido por:

I - trés trabalhos submetidos a revistas cientificas Qualis citadas no
Caput do artigo;

II - dois trabalhos submetidos a revistas cientificas Qualis citadas no
Caput do artigo e uma revisado da literatura.

§ 3° Os demais itens relacionados com a elaboracdo da
Dissertagdo/Tese deverdo seguir as normas no Anexo 1.

Art. 2° A qualifica¢do do doutorado deverd ser feita em um prazo de 30
(trinta) meses apos o ingresso do doutorando no Programa.

Art. 3° A presente Norma entra em vigor a partir da data de sua
publicagdo.

Patos, 09 de julho de 2013.
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Prof. Dr. Sérgio Santos de Azevedo
Coordenador do PPGMV

Anexo 1

NORMAS PARA ELABORACAO DE DISSERTACAO/TESE

O corpo da Dissertacdao/Tese serd constituido por capitulos, como segue:

- Dissertacdo: revisdo da literatura (Capitulo 1); um trabalho (Capitulo 2) ja
submetido a uma revista cientifica Qualis A1, A2, B1 ou B2 da CAPES.

- Tese: revisao da literatura (Capitulo 1); dois trabalhos (Capitulos 2 e 3) ja
submetidos a revistas cientificas Qualis A1, A2, B1 ou B2 da CAPES.

Ao invés da revisdo de literatura, o aluno podera apresentar outro artigo cientifico, na
mesma linha de pesquisa. A Dissertacdo constard, dessa forma, de dois artigos
cientificos, e a Tese constard de trés artigos cientificos, um titulo que abranja os
artigos, uma introduc¢do e conclusdes relacionadas aos dois artigos.

Os capitulos referentes aos artigos cientificos serdo redigidos seguindo as normas
da(s) revista(s) para a(s) qual(is) serd(ao) enviado(s).

Em todos os casos, no final da Dissertacdo/Tese devem ser incluidas, como anexo, as
normas da(s) revista(s) para as quais os trabalhos serdao enviados.

Na versao final ndo deve constar o anexo da cdpia do trabalho em inglés a ser
publicado na revista.

A Dissertacao/Tese deverd possuir um resumo e um abstract com as respectivas
palavras-chave/key words, contemplando os capitulos.

Para a formacao da Dissertacao/Tese, serd utilizada a folha A4, fonte Times New
Roman, tamanho 12 e espacamento entre linhas 1,5. Os artigos cientificos devem
seguir as normas das revistas para as quais foram enviados, com excecao do estilo e
tamanho da fonte (Times New Roman; 12) e espacamento entre linhas (1,5).

Tanto na apresentacdo quanto nos diferentes capitulos e conclusdes, nos exemplares
para a defesa da Dissertacdo/Tese deve ser incluida, a esquerda da folha, a numeragao
das linhas, exceto na versao final.
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As péginas deverdo ser numeradas a partir da Introducao, sendo consideradas, para
efeito de numeracdo, as paginas anteriores, com excecdo da Capa.

A Dissertacao/Tese deverd ser composta pelas seguintes partes:
- Capa

- Contracapa (com a ficha catalografica no verso)
- Ficha de avaliacao

- Dedicatdria/agradecimentos (opcionais)

- Resumo e palavras-chave

- Abstract e key words

- Sumério

- Lista de tabelas e quadros

- Lista de figuras

- Lista de abreviaturas e siglas

- Introducdo com referéncias

- Capitulos (dois para Dissertacdo; trés para Tese)
- Conclusoes

- Anexos

Um volume da Dissertagdo/Tese deverd ser entregue a coordenagdo 45 dias antes da
defesa para ser encaminhado a um revisor para avaliacdo se 0 mesmo estd apto a
defesa.

Seis exemplares da Dissertacdo e 10 exemplares da Tese devem ser entregues a
coordena¢do, no minimo 30 dias antes da defesa, juntamente com o formulério de
solicitagdo de banca examinadora e respectivos minicurriculos dos membros, bem
como os comprovantes de submissdo dos trabalhos.

ApOs a defesa devera ser entregue na coordenag@o do programa 5 (cinco) exemplares
da Dissertacdo e 7 (sete) exemplares da Tese, com pelo menos 2 (dois) em capa dura,
no prazo maximo previsto no regimento (30 dias apds a defesa). Obrigatoriamente
deveréa constar a ficha catalogréfica.

Entregar uma copia em CD da Dissertacao/Tese em um tnico arquivo pdf e em um
Unico arquivo do Word. Os arquivos deverdo ser idénticos a versao impressa. Nao
serd aceito a Dissertacdo/Tese que esteja fragmentada em varios arquivos separados.

Patos, 09 de julho de 2013.

Prof. Dr. Sérgio Santos de Azevedo
Coordenador do PPGMV
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NORMAS PARA CONFECCAO DOS CAPITULOS

CAPITULO I

INSTRUCOES AOS AUTORES
REVISTA BRASILEIRA DE MEDICINA VETERINARIA

(Brazilian Jounal of Veterinary Medicine)

Objetivos e politica editorial

A Revista Brasileira de Medicina Veterindria (RBMV) € uma publicacdo trimestral e
multidisciplinar, da Sociedade de Medicina Veterindria do Estado do Rio de Janeiro
(SOMVER]J) (www.somverj.org.br), que tem como objetivo publicar os resultados de
trabalhos de pesquisa originais nas subareas da Medicina Veterinaria, visando o
aprimoramento técnico-cientifico e profissional. Nos manuscritos encaminhados para
avaliacdo e que forem relativos a producao animal devera ter em seu conteido enfoque
clinico relativo aos objetivos da proposta apresentada. Deverao ser citados no Material e
Métodos o ndmero indicativo da provagio do Comité de Etica do Uso de Animais
(CEUA) da Institui¢do onde o trabalho foi feito. Além disso, quando se tratar de fauna
silvestre deverd constar também o nimero do SESBIO emitido pelo 6rgao competente
para o mesmo. Os artigos de Produ¢do Animal, deverdo ter enfoque em Satde Animal.
Revisodes serdo aceitas, quando a convite do Editor. Os trabalhos para submissao deverao
ser enviados por via eletrOnica, através do site da revista, www.rbmv.com.br e-mail:
submissdao@rbmyv.com.br. Devem constituir-se de resultados de pesquisa ainda nado
publicados e ndo considerados para publicacio em outra revista. Embora sejam de
responsabilidade dos autores as opinides e conceitos emitidos nos trabalhos, o Comité
Editorial, apoiado pela Assessoria Cientifica, reserva-se o direito de sugerir ou solicitar
modificagdes aconselhdveis ou necessarias. Os trabalhos submetidos sdo aceitos através
da aprovacao pelos pares (“peer review”). Os trabalhos devem ser organizados, sempre,
em TITULO, TITULO EM INGLES, AUTORES, ABSTRACT, RESUMO,
INTRODUCAO, MATERIAL E METODOS, RESULTADOS, DISCUSSAO,
CONCLUSOES (ou combinacdes destes dois tltimos), AGRADECIMENTOS e
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REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. Os relatos de casos devem constar sempre de
TITULO, TITULO EM INGLES, AUTORES, ABSTRACT, RESUMO,
INTRODUCAO, HISTORIO, DISCUSSAO E/OU CONCLUSAO E REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS. Em relatos de casos, o texto deve ser organizado, sempre, em
INTRODUCAO, HISTORICO (Este deve ser constituido por Anamnese, material e
métodos, e resultados), DISCUSSAO E/OU CONCLUSAO. Abstract: deverd ser
apresentado com os elementos constituintes do Resumo em portugués, podendo ser mais
extenso. Ao final devem ser relacionadas as “Key Words”; Resumo: deve apresentar, de
forma direta e no passado, o que foi feito e estudado, dando os mais importantes
resultados e conclusdes. Nos trabalhos em inglés, o titulo em portugués do trabalho, deve
constar em negrito e entre colchetes, logo apds a palavra RESUMO. Ao final, devem ser
relacionadas as “Palavras-Chave”; Introducdo: deve ser breve, com cita¢do bibliografica
especifica sem que a mesma assuma importancia principal, e finalizar com a indicagdo
do objetivo do trabalho; Material e Métodos: devem ser reunir os dados que permitam a
repeticdo do trabalho por outros pesquisadores. Na experimentacdo com animais, deve
constar a aprovacio do projeto pela Comissdo de Etica local; Resultados: deve ser feita a
apresentacdo concisa dos dados obtidos; Tabelas devem ser preparadas sem dados
supérfluos, apresentando, sempre que indicado, médias de vérias repeticdes. E
conveniente, as vezes, expressar dados complexos por grificos (Figuras), ao invés de
apresenta-los em tabelas extensas; Discussdo: os resultados devem ser discutidos diante
da literatura. Nao convém mencionar trabalhos em desenvolvimento ou planos futuros,
de modo a evitar uma obrigacio do autor e da revista de publicd-los; Conclusodes: devem
basear-se somente nos resultados apresentados no trabalho; Agradecimentos: devem ser
sucintos e ndo devem aparecer no texto ou em notas de rodapé; Referéncias: s6 deve ser
incluida a lista da bibliografia citada no trabalho e a que tenha servido como fonte para
consulta indireta; deverd ser ordenada alfabeticamente pelo sobrenome do primeiro autor,
registrando-se os nomes de todos os autores, em caixa alta e baixa (ndo deverdo ser
precedidos de et al.), o titulo de cada publicagdo e, por extenso, o nome da revista ou obra.
Exemplos de citacdo na lista das referéncias: Artigo Cientifico Carrington S.D., Bedford
P.G.C., Guillon J.P. & Woodward E.G. Polarized light biomicroscopic observations on
the pre-corneal tear film.3. The normal tear film of the cat. Journal of Small Animal
Practice, 28:821-826, 1987. Artigo Eletronico COBEA, Legislacido & ética. Disponivel
em: Acesso em: 14 Mar 2007. Livro Rodrigues H. Técnicas anatomicas. 2* ed. Arte

Visual, Vitoria, 1998. 200p. Capitulo de Livro Strubbe A.T. & Gelatt K.N. Ophtalmic
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examination and diagnostic procedures, p. 427-466. In: Gelatt K.N. (Ed.), Veterinary
Ophtalmology. 3rd ed. Lipincott Willians & Wilkins, Philadelphia. 1999. Nao serdo
aceitas citacdoes de Monografias, Dissertagcdes, Teses, Resumos e publicagdes na integra,
de reunides cientificas. Na elaboracdo do texto deverdo ser atendidas as seguintes normas:
Os trabalhos devem ser impressos em uma s6 face do papel A4, com margens superior e
inferior de 2cm e direita e esquerda de 2cm em fonte Book Antiqua corpo 12, em espago
simples. As chamadas de rodapé devem ser inseridas como “Cabecalho e rodapé” e ndo,
“inserir como nota”. A formatacdo do original a ser submetida para publicagdo deve
seguir o exemplo de apresentagdo do ultimo fasciculo da revista (Exemplos podem ser
observados em pdf no site da revista, www.rbmv.com.br). O texto deve ser corrido € ndo
deve ser formatado em duas colunas, com as legendas das figuras no final. As Figuras
(inclusive graficos) e as Tabelas devem ter seus arquivos fornecidos separados do texto;
A redacio dos trabalhos deve ser concisa, com a linguagem, tanto quanto possivel, no
passado e impessoal; no texto, os sinais de chamada para notas de rodapé serdo nimeros
ardbicos colocados em sobrescrito apds a palavra ou frase que motivou a nota. Essa
numeracdo serd continua; as notas serdo lancadas ao pé da pdgina em que estiver o
respectivo sinal de chamada. Todas as tabelas e todas as Figuras deverdo ser mencionadas
no texto. Estas remissOes serdo feitas pelos respectivos nimeros e, sempre que possivel,
na ordem crescente destes. Abstract e Resumo serdo escritos corridamente em um s6
paragrafo e nio deverdo conter citacOes bibliograficas. No rodapé da primeira pagina
devera constar a profissdo de graduacgdo e o titulo académico maior, este tltimo deve ser
indicado com PhD quando for o caso e MSc ou DSc quando a indicacdo académica nao
seguir o modelo prévio. O endereco profissional completo do(s) autor(es), E-mail do autor
para correspondéncia indicado anterior ao e-mail por um sinal de + seguido de Autor(a)
para correspondéncia e demais outros autores; quando os autores forem discentes de
Programas de Pds-Graduagdo, Pds-Doutorado ou bolsistas de produtividade devem
colocar apds o seu e-mail a identificagdo como: - bolsista CAPES ou CNPq ou das demais
agéncias de fomento se for o caso. Veja os exemplos em pdf no site da revista quando for
o caso. Siglas e abreviacdes dos nomes de institui¢des, ao aparecerem pela primeira vez
no trabalho, serdo colocadas entre parénteses e precedidas do nome por extenso; Citagdes
bibliograficas no texto serdo feitas pelo sistema ‘“autor e ano”; trabalhos de dois autores
serdo citados pelos nomes de ambos e entre eles o sinal &, e de trés ou mais, pelo nome
do primeiro, seguido de “et al.”, mais o ano; se dois trabalhos ndo se distinguirem por

esses elementos, a diferenciacio sera feita através do acréscimo de letras mindsculas ao
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ano, em ambos. Nas citagdes de trabalhos colocados entre parénteses, ndo se usard virgula
entre 0 nome do autor e o0 ano, e virgula apds cada ano; a separagao entre trabalhos, nesse
caso, se fard apenas por virgulas, exemplo: (Flores & Houssay 1917, Roberts 1963a,b,
Perreau et al. 1968, Hanson 1971); As Figuras (gréaficos, desenhos, mapas ou fotografias)
originais, em papel ou outro suporte, deverdo ser fornecidas em arquivo, na extensao tiff,
pelo autor. Os graficos devem ser produzidos em 2D, com colunas em branco, cinza e
preto, sem fundo e sem linhas. A chave das convengdes adotadas serd incluida
preferentemente, na drea da Figura; evitar-se-4 o uso de titulo ao alto de cada figura.
Fotografias deverdo ser apresentadas preferentemente em preto e branco, em papel
brilhante, ou em diapositivos (“slides”) coloridos. Quando as fotos forem obtidas através
de cameras digitais (com extensao “jpg”), os arquivos deverao ser enviados como obtidos
(sem tratamento ou alteracdes) em TIF 300 dpi; na versao online, fotos e graficos poderdao
ser publicados em cores; na versdao impressa, somente quando a cor for elemento
primordial a impressdo das figuras poderd ser em cores. As legendas explicativas das
Figuras conterdo informagdes suficientes para que estas sejam compreensiveis, € serao
apresentadas no final do trabalho. As Tabelas deverdo ser explicativas por si mesmas e
colocadas no final do texto. Cada uma tera seu titulo completo e sera caracterizado por
dois tracos longos, um acima e outro abaixo do cabegalho das colunas; entre esses dois
tracos poderd haver outros mais curtos, para grupamento de colunas. Nao ha tracos
verticais. Os sinais de chamada serdo alfabéticos, recomecando de a em cada Tabela; as
notas serdo lancadas logo abaixo da Tabela respectiva, da qual serdo separadas por um
traco curto, a esquerda. Encargos Se o artigo for aceito, serd cobrada taxa de publicacdo
de R$ 150,00 por pagina editorada, que serd enviada ao autor para correspondéncia, no
ato do envio da prova final, para aprovacao para publicacio, independentemente de serem

socios, ou nao, da SOMVERIJ ou assinantes da Revista Brasileira de Medicina.
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CAPITULO IT

INSTRUCOES AOS AUTORES
PESQUISA VETERINARIA BRASILEIRA

Os trabalhos para submissio devem ser enviados por via eletronica, através do e-
mail <jurgen.dobereiner @pvb.com.br>, com os arquivos de texto na versao mais
recente do Word e formatados de acordo com o modelo de apresentacio disponivel
no site da revista (www.pvb.com.br. Devem constituir-se de resultados de pesquisa

ainda ndo publicados e ndo considerados para publicacdo em outra revista.

Para abreviar sua tramitacdo e aceitacdo, os trabalhos sempre devem ser
submetidos conforme as normas de apresentacio da revista (www.pvb.com.br) e o
modelo em Word (PDF no site). Os_originais submetidos fora das normas de
apresentacio, serao devolvidos aos autores para a devida adequacao.

Apesar de ndo serem aceitas comunicagdes (Short communications) sob forma de
“Notas Cientificas”, ndo ha limite minimo do nimero de paginas do trabalho enviado,

que deve, porém, conter pormenores suficientes sobre os experimentos ou a metodologia
empregada no estudo. Trabalhos sobre Anestesiologia e Cirurgia serdo recebidos para

submissio somente 0s da drea de Animais Selvagens.

Embora sejam de responsabilidade dos autores as opinides e conceitos emitidos nos
trabalhos, o Conselho Editorial, com a assisténcia da Assessoria Cientifica, reserva-se o
direito de sugerir ou solicitar modificacdes aconselhdveis ou necessdrias. Os trabalhos
submetidos sdo aceitos através da aprovagao pelos pares (peer review).

NOTE: Em complementacio aos recursos para edicao da revista (impressa e
online) e distribuicao via correio é cobrada taxa de publicacao (page charge) no valor
de R$ 250,00 por pagina editorada e impressa, na ocasido do envio da prova final,
ao autor para correspondéncia.

1. Os trabalhos devem ser organizados, sempre que possivel, em Titulo,
ABSTRACT, RESUMO, INTRODUCAO, MATERIAL E METODOS,
RESULTADOS, DISCUSSAO, CONCLUSOES (ou combinacdo destes dois dltimos),
Agradecimentos e REFERENCIAS:

a) o Titulo do artigo deve ser conciso e indicar o contetido do trabalho; pormenores
de identificacdo cientifica devem ser colocados em MATERIAL E METODOS.

b) O(s) Autor(es) deve(m) sistematicamente encurtar os nomes, tanto para facilitar sua
identificacdo cientifica, como para as citacdes bibliogriaficas. Em muitos casos isto

significa manter o primeiro nome e o iltimo sobrenome e abreviar os demais sobrenomes:
Paulo Fernando de Vargas Peixoto escreve Paulo V. Peixoto ou Peixoto P.V.; Franklin
Riet-Correa Amaral escreve Franklin Riet-Correa ou Riet-Correa F.; Silvana Maria
Medeiros de Sousa Silva poderia usar Silvana M.M.S. Silva, inverso Silva S M.M.S.,
ou Silvana M.M. Sousa-Silva, inverso, Sousa-Silva S.M.M., ou mais curto, Silvana M.
Medeiros-Silva, e inverso, Medeiros-Silva S.M.; para facilitar, inclusive, a moderna
indexacdo, recomenda-se que os trabalhos tenham o maximo de 8 autores;
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c) o ABSTRACT deverd ser apresentado com os elementos constituintes do
RESUMO em portugués, podendo ser mais explicativos para estrangeiros. Ambos devem
ser seguidos de “INDEX TERMS” ou “TERMOS DE INDEXACAO?”, respectivamente;

d) o RESUMO deve apresentar, de forma direta e no passado, o que foi feito e
estudado, indicando a metodologia e dando os mais importantes resultados e conclusdes.
Nos trabalhos em inglés, o titulo em portugués deve constar em negrito e entre colchetes,
logo apods a palavra RESUMO;

e) a INTRODUCAO deve ser breve, com citagdo bibliogréfica especifica sem que a
mesma assuma importancia principal, e finalizar com a indicacio do objetivo do trabalho;

f) em MATERIAL E METODOS devem ser reunidos os dados que permitam a
repeticdo do trabalho por outros pesquisadores. Na experimentacdo com animais, deve
constar a aprovacio do projeto pela Comissdo de Etica local;

g) em RESULTADOS deve ser feita a apresentagdo concisa dos dados obtidos.
Quadros devem ser preparados sem dados supérfluos, apresentando, sempre que indicado,
médias de vérias repeti¢des. E conveniente, as vezes, expressar dados complexos por
gréficos (Figuras), ao invés de apresenta-los em Quadros extensos;

h) na DISCUSSAO devem ser discutidos os resultados diante da literatura. Ndo
convém mencionar trabalhos em desenvolvimento ou planos futuros, de modo a evitar
uma obrigac¢do do autor e da revista de publicé-los;

i) as CONCLUSOES devem basear-se somente nos resultados apresentados no
trabalho;

j) Agradecimentos devem ser sucintos € ndo devem aparecer no texto ou em notas de
rodapé;

k) a Lista d¢ REFERENCIAS, que s6 incluird a bibliografia citada no trabalho e a que
tenha servido como fonte para consulta indireta, devera ser ordenada alfabeticamente pelo
sobrenome do primeiro autor, registrando-se os nomes de todos os autores, em caixa alta
e baixa (colocando as referéncias em ordem cronoldgica quando houver mais de dois
autores), o titulo de cada publicagdo e, abreviado ou por extenso (se tiver ddvida), o nome
da revista ou obra, usando as instrugdes do “Style Manual for Biological Journals”
(American Institute for Biological Sciences), o “Bibliographic Guide for Editors and
Authors” (American Chemical Society, Washington, DC) e exemplos de fasciculos ja
publicados (www. pvb.com.br).

2. Na elaboracao do texto deverao ser atendidas as seguintes normas:

a) os trabalhos devem ser submetidos seguindo o exemplo de apresentacio de
fasciculos recentes da revista e do modelo constante do site sob “Instrucoes aos
Autores” (www.pvb.com.br). A digitalizacdo deve ser na fonte Cambria, corpo 10,
entrelinha simples; a pagina deve ser no formato A4, com 2cm de margens (superior,

inferior, esquerda e direita), o texto deve ser corrido e nio deve ser formatado em duas
colunas, com as legendas das figuras e os Quadros no final (logo apds as
REFERENCIAS). As Figuras (inclusive grificos) devem ter seus arquivos fornecidos
separados do texto. Quando incluidos no texto do trabalho, devem ser introduzidos
através da ferramenta “Inserir” do Word; pois imagens copiadas e coladas perdem as

informacdes do programa onde foram geradas, resultando, sempre, em ma qualidade;
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b) a redagao dos trabalhos deve ser concisa, com a linguagem, tanto quanto possivel, no
passado e impessoal; no texto, os sinais de chamada para notas de rodapé serdo nimeros
ardbicos colocados em sobrescrito apds a palavra ou frase que motivou a nota. Essa
numeracdo serd continua por todo o trabalho; as notas serdo lancadas ao pé da pagina em
que estiver o respectivo sinal de chamada. Todos os Quadros e todas as Figuras serdao

mencionados no texto. Estas remissdes serdo feitas pelos respectivos nimeros e, sempre
que possivel, na ordem crescente destes. ABSTRACT e RESUMO serdo escritos
corridamente em um s6 pardgrafo e ndo deverdo conter citagdes bibliogréficas.

c¢) no rodapé da primeira pagina devera constar endereco profissional completo de
todos os autores e o e-mail do autor para correspondéncia, bem como e-mails dos
demais autores (para eventualidades e confirmacido de endereco para envio do
fasciculo impresso);

d) siglas e abreviacdes dos nomes de instituicdes, ao aparecerem pela primeira vez no

trabalho, serdo colocadas entre parénteses e precedidas do nome por extenso;

e) citagdes bibliograficas serdo feitas pelo sistema “autor e ano”; trabalhos de até trés
autores serdo citados pelos nomes dos trés, e com mais de trés, pelo nome do primeiro,
seguido de “et al.”, mais o ano; se dois trabalhos ndo se distinguirem por esses elementos,
a diferenciacdo serd feita através do acréscimo de letras minusculas ao ano, em ambos.
Trabalhos nao consultados na integra pelo(s) autor(es), devem ser diferenciados,
colocando-se no final da respectiva referéncia, “(Resumo)” ou “(Apud Fulano e o
ano.)”; a referéncia do trabalho que serviu de fonte, sera incluida na lista uma sé
vez. A mencdo de comunicacdo pessoal e de dados ndo publicados € feita no texto
somente com citacdo de Nome e Ano, colocando-se na lista das Referéncias dados
adicionais, como a Instituicdo de origem do(s) autor(es). Nas citacdes de trabalhos
colocados entre parénteses, nao se usara virgula entre o nome do autor e o ano, nem
ponto-e-virgula apés cada ano; a separacdo entre trabalhos, nesse caso, se fard apenas
por virgulas, exememplo: (Christian & Tryphonas 1971, Priester & Haves 1974, Lemos
et al. 2004, Krametter-Froetcher et. al. 2007);

f) a Lista das REFERENCIAS dever4 ser apresentada isenta do uso de caixa alta, com
os nomes cientificos em itdlico (grifo), e sempre em conformidade com o padrao
adotado nos ultimos fasciculos da revista, inclusive quanto a ordenagdo de seus varios
elementos.

3. As Figuras (grificos, desenhos, mapas ou fotografias) originais devem ser
preferencialmente enviadas por via eletronica. Quando as fotos forem obtidas através
de cameras digitais (com extensdo “jpg”’), os arquivos deverdo ser enviados como obtidos
(sem tratamento ou alteracdes). Quando obtidas em papel ou outro suporte, deverdo ser
anexadas ao trabalho, mesmo se escaneadas pelo autor. Nesse caso, cada Figura serd
identificada na margem ou no verso, a traco leve de ldpis, pelo respectivo nimero e o
nome do autor; havendo possibilidade de ddvida, deve ser indicada a parte inferior da

figura pela palavra “pé”. Os gréficos devem ser produzidos em 2D, com colunas em
branco, cinza e preto, sem fundo e sem linhas. A chave das conven¢des adotadas sera
incluida preferentemente, na area da Figura; evitar-se-4 o uso de titulo ao alto da figura.
Fotografias deverdo ser apresentadas preferentemente em preto e branco, em papel
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brilhante, ou em diapositivos (“slides”). Para evitar danos por grampos, desenhos e
fotografias deverdo ser colocados em envelope.

Na versao online, fotos e graficos poderdo ser publicados em cores; na versao impressa,
somente quando a cor for elemento primordial a impressdo das figuras poderd ser em
cores.

4. As legendas explicativas das Figuras conterdo informacdes suficientes para que estas
sejam compreensiveis, (até certo ponto autoexplicativas, com independéncia do texto) e
serao apresentadas no final do trabalho.

5. Os Quadros deverao ser explicativos por si mesmos e colocados no final do texto.
Cada um tera seu titulo completo e sera caracterizado por dois tracos longos, um acima e
outro abaixo do cabecgalho das colunas; entre esses dois tracos podera haver outros mais
curtos, para grupamento de colunas. Nao ha tracos verticais. Os sinais de chamada
serao alfabéticos, recomecando, se possivel, com “a” em cada Quadro; as notas serdo
lancadas logo abaixo do Quadro respectivo, do qual serdo separadas por um traco curto a
esquerda.
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