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Resumo

As sindromes paraneoplasicas (SPN) sao um conjunto de alteracoes decorrentes da producao
de substancias pelos tumores que causam impacto em areas distantes da massa tumoral ou de suas
metastases. Essas alteracfes ocorrem devido as acdes nao invasivas do tumor como, por exemplo,
a liberacao de hormonios, peptideos, citocinas ou uma reacdao cruzada entre os tecidos normais. As
alteracoes envolvidas na SPN envolvem uma série de efeitos combinados e promovidos em outros
orgaos, distantes da origem tumoral, primaria ou metastatica. O grau de malignidade ¢ variavel de
maior ou menor intensidade, cuja incidéncia e diagnoéstico sao pouco estudados. As principais sindromes
paraneoplasicas descritas em pequenos animais incluem caquexia, febre, alteracbes neurolégicas,
enddcrinas, tegumentares e hematologicas, que serao abordadas na presente revisao. A forma como a
maioria dessas sindromes ocorre ainda nao esta estabelecida ou nao &, completamente, compreendida.
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Abstract

Paraneoplastic syndromes (PNS) are a set of alterations resulting from the production of
substances by tumors that impact distant areas from the tumor mass or its metastases. These
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changes occur due to the non-invasive actions of the tumor, such as the release of hormones, peptides,
cytokines, or a cross-reaction between normal tissues. The alterations involved in PNS encompass a
series of combined effects promoted in other organs, distant from the primary or metastatic tumor
origin. The degree of malignancy varies in intensity, and its incidence and diagnosis are poorly studied.
The main paraneoplastic syndromes described in small animals include cachexia, fever, neurological,
endocrine, cutaneous, and hematological alterations, which will be addressed in the present review.
The way as most of these syndromes occur is not yet established or completely understood.

Keywords: Anemia. Company Animals. Hematology. Leukocytosis. Paraneoplastic Syndromes.

Introducao

As sindromes paraneoplasicas envolvem um grupo de diversas manifestacdes clinicas associadas
as neoplasias benignas ou malignas, que podem ser tao prejudiciais quanto a causa inicial (BERGMAN,
2013). Essas alteracdes nao possuem relacao com o tamanho, localizacao, metastase ou atividade
fisiolégica do tecido de origem (MORRISON, 2002).

Embora as causas das SPNs sejam altamente variaveis, elas comumente envolvem a producao e
liberacao na corrente sanguinea de pequenas moléculas que atuam em sitios distantes (BERGMAN, 2013;
BRASILEIRO FILHO; GUIMARAES; BOGLIOLO, 2009). Algumas SPNs sdo secundarias a mutacdes celulares,
no entanto, muitas manifestacoes ainda apresentam etiologia desconhecida (BERGMAN, 2013).

As SPNs hematologicas envolvem: anemia, eritrocitose, coagulopatias, leucocitose por neutrofilia,
trombocitopenia, trombocitose, hiperglobulinemia, eosinofilia, linfocitose e a maioria dos casos é observada
em pacientes com neoplasias malignas linfoides, como linfoma, leucemia linfoblastica e leucemia linfocitica
cronica. A linfopenia também pode ser observada em pacientes com linfoma, devido a lise geral dos
linfécitos, destruicao dos linfocitos neoplasicos ou supressao da maturacao dos linfécitos. A agregacao
plaquetaria aumentada é considerada comum, visto que as trés ultimas sao, dificilmente, presenciadas
na oncologia veterinaria (BERGMAN, 2007; CARDOSO et al., 2004; CHILDRESS, 2012; MORRISON, 2005).

O reconhecimento das SPNs é de grande importancia devido a possibilidade delas estarem
correlacionadas com alguns tipos de tumores, o que contribui para a adocao de terapias que possam
aumentar a qualidade de vida do paciente (OLIVEIRA, 2010). Essas sindromes podem impedir que
0 paciente receba terapias como radioterapia, quimioterapia ou cirurgia, pois as alteracdes por elas
determinadas aumentam a morbidade da neoplasia (FINORA, 2003).

Os exames complementares, como hemograma, analises bioquimicas e urinalise, sao fundamentais
para o estadiamento clinico das neoplasias (RIBEIRO, 2015). O hemograma ¢ considerado um pré-
requisito de extrema importancia para todos os pacientes oncologicos antes de serem submetidos
a procedimentos cirurgicos, quimioterapia ou radioterapia (AKINBAMI et al,, 2013). As informacoes
fornecidas por ele auxiliam na conducdo do paciente oncologico, visto que condicdes como anemia,
desidratacao, processos infecciosos ou inflamatérios e até mesmo sindromes paraneoplasicas podem
ser sugeridos a partir de alteracoes incluidas no hemograma (GROTTO, 2009).

O reconhecimento das SPNs é de extrema importancia, pois, muitas vezes, elas sao o primeiro
sinal de malignidade, cuja correlacao com alguns tipos de tumores, permitira que melhores formas de
terapia venham a ser adotadas, aumentando a qualidade de vida do paciente (OLIVEIRA, 2010).

O presente trabalho € uma revisao bibliografica que destaca as principais alteracoes hematologicas
relacionadas a sindrome paraneoplasica.
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Revisao bibliografica

Sindromes paraneoplasicas hematolagicas

As SPNs sdo alteracoes na estrutura ou em funcdes corporais associadas a neoplasias que ocorrem
em locais distantes dos tumores (BERGMAN, 2007). Essas alteracdes determinam o aparecimento de
sinais sistémicos, que ocorrem distantes do local tumoral primario e que ndo estao associados a acao
invasiva do tumor (OLIVEIRA, 2010). A aparicao desses sinais pode indicar malignidade ou um certo
tipo de tumor, o que contribui para a descoberta precoce do cancer como também para a instalacao
de uma terapia adequada. Quando a neoplasia primaria é tratada, a SPN desaparece, o que ressalta
a importancia do conhecimento de ambas as patologias para o estabelecimento de uma abordagem
ampla e segura (BERGMAN, 2007).

A fisiopatologia das SPNs tem sido explicada por algumas teorias. Uma delas é a producdo de
uma substancia com atividade biologica que pode ocorrer devido ao aumento da expressao de algum
gene (CULLEN et al, 2002). Entre essas substancias, sao mencionadas as que estimulam a producao de
anticorpos e metabolizacao de esteroides, bem como horménios, citocinas e as enzimas ou proteinas
fetais. Outras concep¢des incluem a chance de producao ectopica de um receptor pelo tumor, por
exemplo, no caso do timoma em que ha a producao de acetilcolina, ou uma ativacao do sistema imune
por substancias normais do corpo com formacao de imunocomplexos (MATHEW et al,, 2010).

Os pacientes com cancer, comumente, apresentam alteracdes hematologicas, que podem
surgir como resultado direto do crescimento tumoral ou como parte de uma sindrome paraneoplasica
(CHILDRESS, 2012).

As disfuncdes hematolégicas observadas em animais com neoplasias sao definidas por
diminuicées ou aumentos no numero absoluto de células circulantes responsaveis pelos elementos do
sangue, alteracOes de hemostasia e alteracdes das proteinas plasmaticas. (CHILDRESS, 2012). Ja as
alteracdes hematologicas paraneoplasicas, geralmente, envolvem a presenca de anemia, policitemia,
leucopenia, leucocitose, eosinofilia, neutrofilia, trombocitopenia, coagulopatias e hiperglobulinemia
(CHUN, 2010).

Anemia

Na anemia, a diminuicao da concentracao de hemacias, que resulta em uma oxigenacao tecidual
menor (THRALL, 2007), é uma sindrome comum em pacientes oncolégicos na Veterinaria. As anemias,
que podem ter variacao em seu tipo e grau nos pacientes, podem ser divididas em quatros formas:
anemia da doenca crénica (ADC), anemia hemolitica imunomediada (AHIM), anemia por perda de
sangue e anemia hemolitica microangiopatica. A ADC € comum em cdes com tumores metastaticos ou
disseminados (BERGMAN, 2007).

Na maioria dos animais a causa da anemia nao é muito bem definida e é firmado o diagnostico
de anemia por doenca crbnica, contudo, ela pode ser observada em animais com tumores metastaticos
ou disseminados, causada ou estando associada a meia-vida curta eritrocitaria, ao metabolismo e/
ou armazenamento desordenado de ferro e a resposta deprimida da medula dssea a eritropoetina
devido a presenca de citocinas na doenca crénica e inibicao da formacao de col6nias eritréides (OGILVIE,
2004). A anemia é considerada a principal SPN que acomete caes e gatos e a sua ocorréncia pode variar
dependendo da neoplasia (FINORA, 2003). Lucas e Rodrigues (2015) afirmam que essa SPN ocorre
com maior frequéncia em caes com neoplasias hematopoiéticas, tais como linfoma e leucemia, porém,
também pode ocorrer em animais acometidos por osteossarcoma.

A classificacao da anemia na SPN é normocitica normocrémica e arregenerativa, semelhante
a ferropriva. Isso acontece pelo sequestro do ferro pelos macrofagos, pois, no foco inflamatorio, os

mvé&z | Revista de Educacdo Continuada em Medicina Veterinaria e Zootecnia do CRMV-SP, Sdo Paulo, v. 22, 38507, 2024, DOI: https://doi.org/10.36440/recmvz.yv22.38507.



https://doi.org/10.36440/recmvz.v22.38507

PATOLOGIA VETERINARIA

neutréfilos produzem lactoferrina que é fagocitada pelos macrofagos, fazendo com que o ferro nao
possa ser reutilizado. Os macrofagos ativados produzem IL-1 e TNF-0, que levam a inducao da producao
de apoferritina, uma proteina de fase aguda que é fagocitada pelos macréfagos, causando o mesmo
efeito (MANGIERI, 2009).

A concentracao de eritropoetina nos pacientes com SPN esta na faixa normal e também acima
daquela de um cao sadio. Porém, ocorre producdo insuficiente de eritropoetina em relacdao ao grau de
demanda apresentada pelo paciente. Isso pode acontecer devido a uma deficiéncia na sintese de RNAm
para eritropoetina induzida pelas citocinas da inflamacao (TNF-o, IL-1, IL-6 e fator de crescimento
transformador-[3). Desta maneira, sdo produzidos anticorpos anti eritropoetina, que ndo permitem sua
atividade. Mangieri (2009) refere que pode haver uma menor afinidade dos receptores da linhagem
vermelha pela eritropoetina, possivelmente, causada pela exposicao cronica ao TNF-o.

Eritrocitose

A eritrocitose, aumento da producao de glébulos vermelhos (eritrocitos), é considerada uma
sindrome paraneoplasica incomum em pacientes oncologicos. A sua causa pode estar relacionada a uma
desordem mieloproliferativa primaria (policitemia vera) ou por sindrome paraneoplasica. A eritocitose
é mais frequentemente relatada em caes e gatos com neoplasias renais (CHILDRESS, 2012).

A eritrocitose, geralmente, esta associada aos hemangioblastomas cerebelares, fibrossarcomas
nasais, tumores pulmonares, linfomas, tumores hepaticos como hepatoma, tumores renais, como
carcinoma renal, miomas e leiomiomas uterinos e tumor venério transmissivel (CHILDRESS, 2012).

Os mecanismos envolvidos na eritrocitose secundaria ao aumento da producao de eritropoetina
sao: producdo de eritropoetina pelo tumor, inducao de hipdxia pelo efeito expansivo do tumor,
elaboracdao de um fator induzido pelo tumor que estimula a producdo de eritropoetina ou alteracao
induzida pelo tumor no metabolismo da eritropoietina (MANGIERI, 2009).

As causas nao neoplasicas de eritrocitose incluem desidratacdo, disturbios pulmonares e
cardiacos, desvios venoarteriais, doenca de Cushing, administracao cronica de corticosterdides e
policitemia vera (OGILVIE, 2004).

Trombocitopenia e trombocitose

A trombocitopenia se da pela diminuicao da contagem total de plaguetas na circulacdo,
podendo ser ocasionada pela diminuicao na producdao, em casos de neoplasia mieloproliferativa.
E uma alteracao, frequentemente, encontrada em animais com neoplasias, sendo mais comum em
pacientes com tumores hematopoiéticos ou vasculares (CHILDRESS, 2012; LUCAS, RODRIGUES, 2015).
A trombocitopenia imunomediada ja foi relacionada ao linfoma, ja que alguns fatores podem contribuir
para o desenvolvimento da doenca, estando relacionada a cdes com doencas autoimunes, afetando
caes independente do sexo e idade (OLIVEIRA, 2014; SILVA; SEQUEIRA, 2016; VALERIANO et al,, 2016).

Outra causa da trombocitopenia é o excesso de microtrombos, que provocam maior consumao
de plaquetas e fatores de coagulacao, isquemia tecidual e necrose subsequente, dano endotelial com
maior deposito de fibrina e plaguetas e anemia hemolitica microangiopatica (MANGIERI, 2009).

A trombocitose é considerada rara, contudo, isso pode significar que a incidéncia de trombocitose
nos animais com neoplasia esteja sendo subnotificada (CHILDRESS, 2012). A trombocitose pode ser
classificada como fisiolégica e reativa ou neoplasica (STOKOL, 2010). A fisiolégica resulta de contracao
esplénica por influéncia da adrenalina. A reativa ocorre em resposta as citocinas inflamatérias ou fatores
de crescimento hematopoiéticos e ambas podem ocorrer em pacientes com cancer (CHILDRESS, 2012).
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Stokol (2010) relata que o uso de vincristina e glicocorticdides para o tratamento de caes
com neoplasias também pode resultar em trombocitose, ja que a doenca possui potencial para
causar trombocitose associada aos medicamentos mencionados, aumentando a probabilidade do
desenvolvimento do aumento na contagem de plaguetas, devido a fatores que afetam a trombopoiese.
Stokol (2010) relatou que os antineoplasicos foram a classe mais comum de agentes associados a
trombocitose e a vincristina foi 0 agente mais comum, refletindo seu efeito na producao de plaquetas.

Coagulopatias

A coagulacao intravascular disseminada (CID) é a desordem hematolégica mais relatada em
caes e gatos com neoplasia. A fisiopatologia dessa alteracao envolve interacdes entre produtos gerados
pelo tumor, células mononucleares, citocinas e endotélio anormal (FOX, 1995).

O animal tem uma coagulacao inapropriada que é estimulada pela producao de proteinas pré-
coagulantes pelas células tumorais e mondcitos. Alem disso, os tumores determinam o inicio de agregacao
das plaquetas, promovendo a formacao de coagulo. Outro método seria a producao do fator de necrose
tumoral pelos macréfagos, que altera a superficie de células endoteliais e expde o colageno subendotelial
a danos nos vasos dos proprios tumores, promovendo uma coagulacao inadequada (FOX, 1995).

Leucocitose neutrofilica

Os leucocitos presentes no sangue em caes sao: neutrofilos, linfécitos, baséfilos, monbcitos e
eosinofilos e 0 aumento na contagem total de leucocitos indica uma leucocitose (WELTAN, 2007).

A reacao leucemdide, caracterizada pela presenca de marcada leucocitose (contagem de
leucocitos totais acima de 50.000/pL) com neutrofilia, com ou sem a presenca de desvio a esquerda, é
assim denominada devido a semelhanca do padrdo visto em leucemia mieldide crbnica, mas prova-se
ser benigna (HARVEY, 2012).

Os exatos mecanismos da reacao leucemoide nao estao bem esclarecidos, porém, acredita-se
que haja a superproducao de fator estimulador de coldnia granulocitico (G-CSF) ou fator de crescimento
de col6nia granulocitica macrofagica (GM-CSF), entre outros (PETTERINO et al,, 2011)

As neoplasias associadas a leucocitose neutrofilica paraneoplasica sao: carcinoma renal, linfoma
maligno, fibrossarcoma metastatico, polipo adenomatoso retal e carcinoma pulmonar (GASCHEN;
TESKE, 2004).

Hiperglobulinemia

A maioria das imunoglobulinas é representada pela fracao gamaglobulina e 0 aumento dessa
fracao denomina-se gamopatia. A gamopatia pode ser dividida em monoclonal ou policlonal, o que
as diferencia é que a primeira induz o aumento da producdo de Igs por meio de um Unico clone de
linfocitos B ou plasmocitos, enquanto que na policlonal o grupo de linfocitos B ou plasmécitos, que a
induzem, é heterogéneo (LASSEN, 2007).

A relevancia da diferenciacao entre gamopatias monoclonais e policlonais esta no fato de que as
monoclonais sao entidades neoplasicas ou apresentam alto potencial de serem neoplasicas, podendo
ocorrer no mieloma multiplo, linfoma, plasmocitoma extramedular e leucemia linfocitica, enquanto que
as policlonais podem ocorrer devido a doencas infecciosas, hepaticas, imunomediadas ou estimulacao
antigénica cronica (FARIA; SILVA, 2007).

Os pacientes oncolégicos, geralmente, podem apresentar as gamopatias monoclonais, que
determinam sinais clinicos de hiperviscosidade como, por exemplo, depressao, problemas cardiacos,
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ataxia, aléem de hipdxia tecidual, sangramento generalizado, descolamento ou hemorragia de retina
(WITHROW, 2007).

Conclusao

As principais alterac6es hematologicas de pacientes caninos oncoldgicos: anemia, eritrocitose,
leucocitose por neutrofilia, trombocitopenia, trombocitose, coagulopatias e hiperglobulinemia sao
determinadas pela presenca dos tumores que alteram as funcdes de érgaos ou células, diretamente
ou indiretamente, dificultando a interpretacdo de algumas modificacdes que ocorrem no organismo. @
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