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Resumo:

O adenocarcinoma das glandulas apécrinas dos sacos anais em cdes é uma
neoplasia de caracter maligno, com taxas de metastizacéo de 36 até 96%.

O objectivo deste estudo foi comparar os métodos de conducgdo de casos de
adenocarcinoma das glandulas apdcrinas dos sacos anais num hospital de referéncia,
em cirurgia de tecidos moles, no Reino Unido, com a metodologia descrita na literatura
de evidéncia médica atual.

O presente estudo incluiu a documentacdo de 4 casos de cdes presentes a
consulta de especialidade cirurgica com queixa compativel com adenocarcinoma das
glandulas apdcrinas dos sacos anais no hospital veterinario Rosemary Lodge. Dois dos
pacientes eram da raca Labrador Retriever, que pode ter sido devido a popularidade da
raca em Inglaterra. A maioria dos sinais clinicos nao eram especificos nem sistémicos,
no entanto todos os pacientes apresentaram hipercalcémia nas analises clinicas, o0 que
esta descrito como um sindrome paraneoplasico neste tipo de tumor.

Neste estudo constatou-se que os casos de AGASA foram conduzidos apenas
com uma abordagem cirdrgica, ndo tendo sido submetidos a tratamento adjuvante
segundo as guidelines recomendadas pelos especialistas em Oncologia. Conclui-se que
é necessario consciencializar a comunidade veterinaria, de forma a que 0s casos
oncolodgicos sejam uniformemente referenciados para tratamentos adjuvantes ou

coadjuvantes como descritos na literatura médica.
Palavras - chave: Adenocarcinoma das glandulas apécrinas dos sacos anais,

hipercalcémia da malignidade, cdes, neoplasias de pele, apresentacdo clinica,

tratamentos multimodais.
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Abstract:

Apocrine gland anal sac adenocarcinoma (AGASAC) in dogs is a malignant
neoplasm with metastatic rates described from 36 to 96%.

The goal of this study was to compare the approach on cases of apocrine glands
of the anal sac adenocarcinoma from a Soft Tissue Referral hospital, in the United
Kingdom, with the approach described in the evidence-based literature.

The present study consisted on the description of 4 canine clinical cases that
were presented to a Soft Tissue Surgery referral consultation at the Veterinary Hospital
Rosemary Lodge with a complaint compatible with apocrine glands anal sac
adenocarcinoma. Two pacients were of the Labrador Retriever breed, which may have
been due to the breed popularity in United Kingdom. Clinical signs were often non-
specific nor systemic, although all the pacients presented hypercalcemia in the blood
work, which has been described as a paraneoplasic syndrome in this type of tumour.

In this study, it was found that the cases of AGASAC were conducted on a
surgical approach only, and didn’t receive adjuvant treatment following the current
oncology guidelines. Is has been sugested that it is necessary to increase awareness, so
that oncology cases should be referred for adjuvant treatments as described in medical

literature.

Keywords: Apocrine glands anal sac adenocarcinoma, hypercalcemia of malignancy,

skin neoplasms, clinical apresentation, multimodal treatments.
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Abreviaturas, Siglas e Simbolos:

a: artérias

ADH: hormona antidiurética

AGapk : diferenca entre catifes (dentro dos parametros normais) e anides
(dentro dos parametros normais)

AGASA: adenocarcinoma das glandulas apdcrinas dos sacos anais

AGASAC: adenocarcinoma das glandulas apdcrinas dos sacos anais (do
inglés: apocrine gland anal sac adenocarcinoma)

BE (ecf): excesso de base no fluido extracelular

BID: duas vezes ao dia (do latim: bis in die)

Ca®*™*: célcio ionizado

HCOs.: bicarbonato

cHgb: cromogranina b

Cl": ides de cloro

cm: centimetro

Creat: creatinina

cTCOz: concentracdo de Dioxido de Carbono

CT/TAC: tomografia computorizada

cSoz: saturacdo de hemoglobina com oxigénio

EA: ecografia abdominal

ECG: electrocardiograma

Fig.: figura

Glu: glucose

HcT: hematocrito

IV: intravenoso

K*: ides de Potassio

Kg: kilograma

KIT: conjunto de pecas, com instrucdes de uso para um fim especifico

L: litro

Lac: lactose

Ln: linfonodo

Lnn: linfonodos
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mg: miligrama

mmol: milimol

MRI: ressonancia magnéetica

n: nimeros inteiros

Na': iGes de Sodio

NSE: neuronio especifico enolase

pCO.: presséo parcial de Dioxido de Carbono

PDGFR : receptor do factor de crescimento derivado das plaguetas

PO: pela boca (do latim: per 0s)

pO2: pressdo parcial de Oxigenio

pH: escala de acidez de 0 a 14 de uma substancia

PTH: hormana paratiroideia

PTH-rp: proteina relacionada com a hormona Paratiroideia (do inglés: de
Parathyroid Hormone-related protein)

Pu/pd: polidrico/ polidipsico

®: marca registada

SID: uma vez ao dia (do latim: quaque die)

SQ: subcuténeo

TLC: carinho, amor e cuidado (do inglés, tender, love, care)

VEGFR: crescimento endotelial vascular

WHO: Organizacdo Mundial de Saude (do inglés, World Health
Organization)

1g: micrograma

%: percentagem

umol/L: micromol por litro
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I. Descricdo do Estagio Curricular

- Casuistica observada durante o estagio

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria foi
realizado na empresa Bath Vet Group, maioritariamente no hospital Rosemary Lodge
na cidade de Bath em Inglaterra. Este teve a duracdo de 4 meses com inicio a 5 de
Setembro e finalizacdo a 30 de Dezembro abrangendo diversas areas da Medicina
Veterinaria de pequenos animais como medicina interna, cirurgia, animais exoticos,
odontologia, oncologia, cardiologia, neurologia, dermatologia, medicina felina,
oftalmologia, entre outros.

O horario proposto consistia em turnos de 9 horas por dia durante 5 dias Uteis,
mas no decorrer do estagio foi alargado as 50 horas semanais, com autonomia para a
aluna decidir quais as areas e quanto tempo iria dedicar a cada uma delas.

Durante o0 estagio, a aluna decidia qual a area a qual se iria dedicar durante
cada dia, influenciando assim as suas func@es, tendo sempre supervisdo de um médico
ou enfermeiro veterinario. Na area de cirurgia as actividades desenvolvidas eram:
preparacdo da sala cirdrgica e sala de preparacdo do paciente como preparacdo do
paciente, funcdo de circulante, anestesista, ajudante de cirurgido ou mesmo cirurgid em
pequenas cirurgias e recobro do paciente apds a cirurgia. As funcbes exercidas no
internamento consistiam em: realizar exames fisicos, contencdo dos animais,
alimentacdo e alimentacdo entérica, recolhas de sangue, colocacdo de cateteres,
preparacdo de sistemas de fluidoterapia assim como o célculo das taxas de
fluidoterapia, medicar os pacientes, TLC (tender, love and care), assisténcia na
realizacdo de exames imagioldgicos (radiogradia, ecografia, tomografia
computatorizada, ressonancia magnética, endoscopia) assim como preparacao das salas
dos mesmos, medicdo da pressdo arterial, realizacdo de exames de diagnostico
complementares como o hemograma, bioquimicas, snaptests, analises de urina e
sedimento urinario, citologias, electrocardiograma (ECG) e preparacdo de amostras
para envio para laboratorios especializados. Limpeza e desinfec¢do de feridas, assim
como colocacdo de pensos, exercicios de fisioterapia. Sempre que a aluna se encontrava
no internamento teria que discutir os casos com o0 médico veterinario responsavel.

Durante as consultas era exercida a funcdo de assistente do medico veterinario e debate

10



Madalena Freire | Adenocarcinoma das Glandulas Apdcrinas dos Sacos Anais em Caes

acerca dos casos; foi possivel observar as diferentes abordagens de varios médicos em
cada situacao assim como no contacto e abordagem com os proprietarios dos pacientes.

No decorrer do estagio foram observados cerca de 600 pacientes,
seguidamente estdo ilustrados como no gréfico 1, gréfico 2 e grafico 3:

n=11;
2%

& Canideos
i Felineos

Exéticos

Figura 1 Distribuicéo dos 3 grupos de animais domésticos durante o estagio (foram considerados os animais

que estiveram mais do que uma vez no hospital)

i Consultas @ Internamento - Cirurgia

n= 148,
25%_,

‘ | n= 265,
44%
. ,,
n= 183, l

31%

Figura 2 Distribuicdo dos casos observados durante o estagio, pelos 3 sectores do Hospital Rosemary Lodge
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Hematologia, Dermatologia Oftalmologia Neurologia

Gastroenterolo
gia \11: 8; 3% n=17; 5% 0= 16;5% _n=21; 7%
n=27; 9% . » — Cardiologia
Urologia cim—, . . e _N=6;2%
n=25; 8% —

Medicina
Preventiva
n=82; 26%

Endocrinologia
) n=15; 5%
Oncologia

n=13; 4%

Ortopedia
n=26; 8%

Figura 3 Distribuicao dos casos observados no decorrer do estagio pelas varias areas de Medicina Veterinaria
(foram considerados os casos que durante o estagio estiveram em mais do que uma especializagao)
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1. DISSERTACAO DE MESTRADO

1. Introducéao

As doengas perianais em cées séo comuns e podem atingir 12% da populacéo
canina, contudo as doencas neoplésicas aparecem em menor nimero, relativamente a
ndo neoplésicas (Bennet et al., 2002; Ragni, 2012; Potanas et al., 2015). As doencas
mais comuns sdo: impactacdes, infeccdes e abcessos (Bennet et al., 2002; Ragni, 2012;
Potanas et al., 2015).

A zona perianal canina tem vérias glandulas e estruturas de onde neoplasias
podem ter origem, como as glandulas perianais e as glandulas apocrinas (Nielsen &
Aftosmis, 1964; Turek & Withrow, 2013). As neoplasias mais comuns da regido
perianal sdo: adenoma sebaceos perianais, adenocarcinoma sebéceos perianais, (Turek
& Withrow, 2013) adenocarcinoma das glandulas apocrinas dos sacos anais (Berrocal
et al., 1989; (Turek & Withrow, 2013), melanoma, carcinoma das células escamosas,
cistadenoma papilar (Potanas et al., 2015).

O adenocarcionama das glandulas dos sacos anais tem 2 % probabilidade de
se desenvolver, ttm uma natureza maligna e invasiva, tendo origem nas células
apocrinas (Bennet et al., 2002; Emms, 2005; Potanas et al., 2015; Palladino et al., 2016).
A hipercalcémia paraneoplésica tem sido descrita em aproximadamente 50% dos casos
(Emss, 2005; Keyerleber et al., 2012; Ragni, 2012). A metastiza¢ao tem sido associada
como um factor de prognostico negativo (Potanas et al., 2015; Majeski et al., 2017).

1.1 Anatomia e fisiologia

Todos os carnivoros mamiferos tém diverticulos cutaneos: sacos anais, que
vao abrir-se ventralmente nas margens laterais do ducto anal e estdo localizados entre
0s musculos do esfincter anal interno e externo, localizados ventrolateral, onde ha
existéncia de um ducto que se abre na superficie da pele (Goldschmidt, 1981; Van
Duijkeren, 1995; Ogawa et al., 2011; Ragni, 2012).

Na base do saco anal estdo localizadas as glandulas apdcrinas e no ducto as
glandulas sebaceas (Goldschmidt, 1981; Van Duijkeren, 1995). Estas vdo segregar o
seu conteudo e juntamente com bacterias e células epiteliais forma o fluido dos sacos

anais, que ira ter um cheiro, cor e consisténcia caracteristicos de cada animal. Num cao
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saudavel, a cor varia de amarelo para castanho, e a consisténcia vai depender do tempo
de armazenamento, e as percentagens de bactérias que podem ser encontradas sao:
E.coli (20%), Streptococcus faecalis (30%) e Staphilococci (10%) (Van Duijkeren,
1995).

A drenagem linfatica da regido pélvica e perineal € realizada pelo linfocentro
iliossagrado, que € constituido pelos linfonodos (Lnn.) iliaco medial, hipogastrico
(iliaco interno) e sacral (Majeski et al., 2017; Palladino et al., 2016).

As dimensdes dos linfonodos em cdes saudaveis (pode haver variagbes em
racas), foram recentemente descritas através de tomografia computarizada por
Palladino et al. (2016). A existéncia de linfadenomegalia pode ser indicativa de
metastases (Palladino et al., 2016).

Os linfonodos tém duas funcgdes: a funcdo imunoldgica, que visa a protegdo
contra antigénios e a funcdo hemostatica, que remove e filtra os fluidos intersticiais
para mais tarde regressarem a corrente sanguinea (Llabres-Dias, 2004). Os Ln. iliacos
mediais costumam estar localizados ventralmente entre a 5% e a 62 vértebra lombar, entre
as artérias (a.) iliacas circunflexas profundas e a. iliacas externas. Os Ln. hipogastricos
situam-se no 6° espaco das vértebras lombares, na bifurcacédo da a. iliaca internas. Os
Ln. sacral podem ser encontrados dentro do canal pélvico, ventralmente ao corpo sacral
e lado a lado com a a. sacral. (Pugh, 1994; Llabréz-Dias, 2004; Palladino et al., 2016).

Na imagem seguinte estdo representados os diversos linfonodos sublombares.

Figura 4 Esquema anatdmico de drenagem linfatica da zona pélvica de uma cadela. Legenda da figura:

1: Ln lliaco Medial; 4: Ln. Hipogaéstrico; 7: Lnn Sacral; a: reflec¢do do rim esquerdo; b: reflecgéo do ovario
esquerdo; c: refleccdo do corno uterino esquerdo; ¢’: corno uterino direito; d: corpo uterino; e: vagina; f:

vestibulo da vagina; g: vulva; h bexiga (adaptado de Evans & Lahunta, 2013)
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Os sacos anais sdo irrigados por varias artérias: a. rectal caudal inferior, que
esta situada no polo cranial dos sacos anais, mais caudalmente encontram-se as artérias
perianais, que sdo acompanhadas pelas veias satélites (Van Duijkeren, 1995; Ragni,
2012).

A funcdo dos Sacos Anais ainda ndo é conhecida, no entanto antevé-se uma relacéo
com a comunicacdo social (Monteiro-Riviere, 2006) e comunicacdo sexual ou

territorial dos cées - devido a secre¢do viscosa odorifera- (Ferrero et al., 2011).

1.2. Histologia Padréo dos Sacos Anais

Os sacos anais e 0s respectivos ductos sdo revestidos por um epitélio escamoso
estratificado queratinizado, com presenca de varias glandulas apocrinas e sebaceas que
vao excretar para o lumen dos sacos anais (Monteiro-Riviere, 2006, 2006; Goldschmidt
& Goldschmidt, 2017). As glandulas apdcrinas sdo glandulas tubulares com uma
porc¢do secretora, em que o limen é revestido por células cuboides baixas a colunares,

e um ducto directo (Monteiro-Riviere, 2006).

1.3. Carcinogénese

Em 2011 Hanahan publicou um aditamento ao seu conhecido hexagono da
carcinogénese. Sao hoje reconhecidos como caracteristicas distintas de cancro a: auto-
suficiéncia de sinais de crescimento, insensibilidade a sinais anti-crescimento, invaséo
e metastizacdo, potencial de replicagdo sem limites, angiogénese sustentada e
capacidade de evasdo da apoptose.

Auto-suficiéncia de sinais de crescimento, é a capacidade de as células
cancerigenas conseguirem sustentar a proliferacdo cronica e é uma das transformacdes
mais importantes para a sustentacdo tumoral. Por outro lado, a inactivagdo dos genes
supressores de tumores que codificam as proteinas retinoblastoma ou P53, promove
uma insensibilidade a sinais anti-crescimento das células cancerigenas. A inibicdo de
contacto entre células tumorais desencadeia processos cancerigenos complexos que
originam invasdo e metastizacdo tumoral para outros tecidos. Para que as celulas
tumorais originem neoplasias com dimensGes macroscépicas, necessitam de um

potencial de replicacdo ilimitado que ultrapassa a capacidade de replicagcdo normal das
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celulas ndo tumorais. Em virtude da sobrevivéncia tumoral sdo necessarios nutrientes e
oxigénio, assim como capacidade para excretar produtos metabolicos e didxido de
carbono. Assim sendo, vdo induzir reguladores angiogénicos (como VEGF) para que
uma rede de vasos sanguineos seja estruturada (Hanahan & Weinberg, 2011).

Alguns tumores tém predisposicao para certas localizaces metastaticas, o que
sugere algum reconhecimento e aderéncia a um tipo de moléculas num 6rgédo ou 6rgaos
especificos (Grupta et al., 2005), assim é o caso do adenocarcinoma das glandulas

apocrinas dos sacos anais.
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Figura 5 Esquema sobre as caracteristicas tumorais e terapia usada para cada caracteristica tumoral.
(Adaptado de Modiano, 2013)

1.4. Patologia

1.4.1. LesOes

O adenocarcinoma das glandulas apdcrinas dos sacos anais (AGASA) cresce
nas paredes do saco anal para o Iimen e pode ter varios tamanhos (fig.2) (Rosol &
Grone, 2016).

Microscopicamente pode ser multilobado, com septos de tecido conjuntivo e
presenca de células inflamatdrias crénicas e ocasionalmente exibir zonas quisticas
(Goldschmidt, 1981; Goldschmidt & Goldschmidt, 2017; Meuton et al. 1981);
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No AGASA o numero de mitoses tumorais é baixa, apesar da variabilidade
dos subtipos, visto ser um tumor com alta taxa de metastizacéo é bastante inesperado
(Meuton, 2017).

Figura 6 Imagem macroscopica de Adenocarcinoma do saco anal numa cadela. (Adaptado de Turek &
Withrow, 2013).

1.4.2. Imunohistoquimica

A imunohistoquimica pode ser utilizada para confirmar o diagndstico,
particularmente em casos com baixo grau de diferenciacdo. A citogueratina (CK) com
um padrao de reatividade médio nas glandulas apdcrinas dos sacos anais é a CK 7, €
uma queratina bésica tipo 11 e normalmente € encontrada em epitélio glandular, como
no pulméo, ovario, endométrio e mama. Ja a CK 20 tem um padrdo de reatividade baixo
em relacdo as glandulas apdcrinas dos sacos anais e € conhecida pela proteina IT,
relaciona-se com outras queratinas acidas (tipo 1) e expressa-se normalmente em
epitelio de trato gastrointestinal, urotelia e células Merkel (Espinosa de Los Monteros
etal., 1999). O AGASA pode ter uma natureza neuroendécrina devido a caracteristicas
histomorfoldgicas assim como a associagdo a hipercalcémia humoral. Uma hormone-
related protein foi associada a tumores AGASA. Em humanos, 0s tumores
neuroendocrinos, foi associado esta proteina com presenca de hipercalcémia (Vos et
al., 1993). Os tumores que apresentam caracteristicas histolégicas dos tumores
neuroendocrinos ndo especificos, independentemente da produgdo de péptidos
reguladores, como o neuronio especifico enolase (NSE). O NSE é usado como

marcadores em tumores neuroendocrinos em humanos (Vos et al., 1993).

17



Madalena Freire | Adenocarcinoma das Glandulas Apdcrinas dos Sacos Anais em Caes

1.4.3. Metéstases

No momento do diagnostico ha a probabilidade de as células neoplasicas terem
colonizado outros tecidos, que podem ser locais e/ou distantes (Berrocal et al., 1989;
Ross et al., 1991; Bennet et al., 2002; Turek et al., 2003; Williams et al., 2003; Emms,
2005; Polton & Brearley, 2007; Polton et al., 2007; Keyerleber et al., 2012; Potanas et
al., 2015; Majeski et al., 2017; Palladino et al., 2016). Assim, e sendo a deteccdo das
neoplasias por norma tardia, 36 a 96% dos pacientes ja apresentavam metastases. A
linha de progressdo da doenca descreve a metastizacdo dos linfonodos regionais e
posteriormente locais a distancia, sendo os mais comuns: pulmao, figado e baco (
Keyerleber et al., 2012; Potanas et al., 2015; Majeski et al., 2017; Palladino et al., 2016).
Menos comuns sdo as metastases no: 0sso, pancreas, coracdo e glandulas adrenais
(Keyerleber et al., 2012; Potanas et al., 2015; Majeski et al., 2017; Palladino et al.,
2016).

1.5. Patologia Clinica

1.5.1. Incidéncia e Factores de Risco

Durante algum tempo pensou-se que havia predisposi¢ao do género feminino
no AGASA. Actualmente sabe-se que ndo parece haver predisposicdo de géneros
(Bennet et al., 2002; Williams et al., 2003; Anderson et al., 2015; Potanas et al., 2015).
E uma doenca de cdes de meia-idade a geriétricos, apesar de que também pode ocorrer
em cdes em faixas etarias mais jovens (Bennet et al., 2002; Williams et al., 2003;
Potanas et al., 2015; Majeski et al., 2017; Meier et al., 2017). Existem algumas racas
que parecem ter maior predisposicdo: pastor alemédo, cocker spaniel, labrador retriever
e golden retriever (Bennet et al., 2002; Williams et al., 2003; Polton & Brearley, 2007
Pollard et al., 2017; Potanas et al., 2015; Meier et al., 2017).

Na tabela 1 apresenta-se um resumo relativo a dados demogréaficos, incidéncia

e factores de risco em publica¢bes sobre AGASA.
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Tabela 1 Factores de incidéncia em AGASA em diversos estudos

Autor e Ano do | Populagéo Género Racas Idade
Estudo
Bennett et al. | 43 cées 25 machos Pastor Aleméo 11 anos
(2002) 18 fémeas (sem | n=3
predisposicao Golden Retriever
observada) n=3
Cocker Spaniel
n=2
Bouvier des Flandres
n=2
Labrador Retriever
n=2
Williams et al. | 113 cées 61 fémeas Pastor Aleméo 10 anos
(2003) 21 machos n=14
Golden Retriever
n=7
Cocker Spaniel
n=6
Potanas et al. | 42 cdes 21 fémeas Pastor Aleméo 10 anos
(2015) 21 machos n=7
(sem predisposicdo | Labrador Retriever
observada) n=3
Golden Retriever
n=2
Siberian Huskies
n=2
Meier et al. (2017) | 28 cdes 18 fémeas cocker spaniel 10 anos
10 machos n=7
(sem predisposicdo | Labrador Retriever
observada) n=4
Pastor Aleméo
n=3
Pollard et al. (2017) | 12 cdes 4 fémeas Pastor Alemao 10 anos
8 machos n=2
Labrador Retriever
n=2
Pastor Australiano
n=2
Majeski et al. | 13 cdes 4 fémeas 10 anos
(2017) 9 machos
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Polton & Brearley, | 80 cdes 35 fémeas cocker spaniel
(2007) 45 machos n=24
Pastor Aleméo
n=9

Golden Retriever
n=9

1.5.2. Diagnéstico

A deteccdo de AGASA pode ser acidental durante um exame rectal ou apresentarem-
se sintomas e sinais clinicos na histdria, no exame objectivo bem como achados
subjectivos em exames auxiliares de diagnostico (Ragni, 2012). O AGASA tem
diferentes sinais clinicos, alguns devido a accdo directa, como o tamanho e a
localizagdo do tumor e o tamanho dos linfonodos regionais, outros por ac¢do indirecta
do tumor como a producdo ectdpica de paratormona ou da producdo de parathyroid
hormone-related protein, proteina relacionada com a hormona da paratiréide (PTH-rp)
que vai provocar hipercalcémia. (Bennet et al., 2002; Ragni, 2012; Anderson et al.,
2015; Potanas et al., 2015). O PTH-rp vai actuar como a hormona PTH (Schenck et al.,
2012; (Turek & Withrow, 2013), que tem como func¢éo a regulacdo da concentracéo do
calcio sanguineo (Schenck et al., 2012). Como a PTH-rp consegue ligar-se aos mesmos
receptores celulares que a PTH no rim, 0sso e intestino, vai estimular a reabsorcéo de
calcio pelo rim e pelo intestino e aumentar a reabsor¢cdo 6ssea osteoclastiva pelo 0sso
(Rosol et al., 1990; Okada et al., 1995). Ao contréario do que acontece com a PTH, a
PTH-rp nunca ¢ inibida (Mellanby, 2011).

O tamanho do tumor e 0 aumento dos linfonodos regionais devido a metastases
resultam em sinais clinicos como obstipa¢do, tenesmo, mudanca da forma das fezes e
ulceracdo da pele (Bennet et al., 2002; Ragni, 2012). A hipercalcémia resulta em sinais
clinicos sistémicos (Bennet et al., 2002; Ragni, 2012; Potanas et al., 2015). O primeiro
sistema afectado com sinais clinicos observaveis € o renal com a incapacidade de
concentrar urina devido a uma inibicdo da hormona antidiurética (ADH). Como
consequéncia existirdo desequilibrios electrolitos e o paciente apresentar-se-a polidrico
e polidipsico (Bergman, 2013). Os achados clinicos mais comuns no AGASA sao

apresentados na tabela 2.
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Tabela 2 Sinais Clinicos mais usuais em AGASA

Estudo Sinais Clinicos | Sinais Clinicos | Estudo

detectados pelos donos | detectados por

e ao exame fisico analises/exames de

diagnostico

Bennet et al. (2002) Massa anal Hipofosfatémia Hobson et al. (2006)
Potanas et al. (2015)
Bennet et al. (2002) Tenesmos Monocitose Hobson et al. (2006)
Turek et al. (2003)
Hobson et al. (2006)
Potanas et al. (2015)
Meier et al. (2017)
Bennet et al. (2002) Obstipacéo Linfopénia Hobson et al. (2006)

Meier et al. (2017)

Bennet et al. (2002)

Mudancga da forma das
fezes

Hematoquézia

Turek et al. (2003)

Potanas et al. (2015)

Fraqueza dos membros
pélvicos

Hipercalcémia

Bennet et al. (2002)
Potanas et al. (2015)
Meier et al. (2017)

Hobson et al. (2006)
Potanas et al. (2015)

Anorexia

Hobson et al. (2006)

Perda de peso

Hobson et al. (2006)
Potanas et al. (2015)

Letargia

Bennet et al. (2002)
Turek et al. (2003)
Hobson et al. (2006)
Potanas et al. (2015)
Meier et al. (2017)

Polidria

Bennet et al. (2002)
Turek et al. (2003)
Hobson et al. (2006)
Potanas et al. (2015)
Meier et al. (2017)

Polidipsia

Bennet et al. (2002)
Potanas et al. (2015)
Meier et al. (2017)

Inchaco perienal

Hobson et al. (2006)

Odor da regido do Saco
Anal
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Outros sinais clinicos apresentados aquando o diagnostico de AGASA, sdo

apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 Sinais clinicos apresentados aquando o diagndstico em AGASA

Autor/ano do estudo Sinais Clinicos

Turek et al. (2003) n=3 Doengas cronicas benignas dos sacos anais

n=2 massa rectal

n=2 tenesmos

n=2 desconforto perineal

n=1 politria e polidipsia

n=1 hematoquezia

n=4 Hipercalcémia, apesar que ap0s cirurgia todos 0s

pacientes ficaram com normocalcémia

Hobson et al. (2006) n=3 Doencas crénicas benignas dos sacos anais

n=2 massa rectal

n=2 tenesmos

n=2 desconforto perineal

n=1 politria e polidipsia

n=1 hematoquezia

n=4 Hipercalcémia, apesar que apds cirurgia todos os

pacientes ficaram com normocalcémia

Potanas et al. (2015) n=23 inchago perienal, com 4 casos em que houve
sangramento (57.5%)

n=16 polidipsia (40%)

n=12 polidria (30%)

n=11 tenesmo (27.5%)

n=9 fraqueza nos membros pélvicos (22,5%)
n=7 anorexia (17.5%)

n=4 vomito (10%)

n=2 letargia (5%)

Meier et al. (2017) n= 26 tinham inchaco perienal (93%)

n= 13 tinham tenesmo (46%)

n= 6 obstipacéao severa (21%)

n=7 polidria/polidipsia (25%)

n= 28 hipercalcémia (100%)

A hipercalcemia observa-se aproximadamente em 50% dos cdes com AGASA
(Emss, 2005; Keyerleber et al., 2012; Ragni, 2012). Esta associada a um mau
prognastico e inclui-se no sindrome de hipercalcémia humoral de malignidade (HHM)
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(Bennet et al., 2002; Potanas et al., 2015). O sindrome de HHM esta associado a uma
concentracdo baixa de PTH e uma concentracdo de PTH-rp elevada (Bergman, 2013).

Posteriormente a hipercalcemia provoca vasoconstricio com consequente
diminuicdo do fluxo sanguineo renal e taxa de filtracdo glomerular, esta leva a
degenerescéncia do epitélio renal e com aumento de severidade necrose. Em alguns
casos pode existir mineralizacdo no epitélio renal e azotémia renal. Os sinas clinicos de
hipercalcemia severa sdo: constipacéo, hipertensdo, fraqueza e tremores musculares,
depressdo, vomitos, bradicardia, estupor e em casos muitos severos coma e morte
(Bergman, 2013). A severidade dos sinais clinicos é multi-factorial pois ndo depende
exclusivamente da magnitude da hipercalcemia mas também da duracéo e velocidade

com que se desenvolveu (Schenck et al., 2012).

E necessario considerar outros diagnosticos diferenciais neopléasicos de
hipercalcemia como o Linfoma. O hiperparatiroidismo primario, insuficéncia renal
aguda, hipoadrenocorticismo, hipervitaminose D, doenca granulomatosa e erros
laboratoriais, como lipémia e hemolise, sdo possiveis diagnésticos diferenciais ndo

neopléasicos de hipercalcemia (Bergman, 2013).

1.5.3. Anamnese e exame fisico

Se o animal apresentar sintomas como perda de peso, anorexia, letargia, o
envolvimento sistémico e eventuais metastases sdo mais provaveis. O exame fisico
minucioso incluiu o grau de mobilidade, adesdo a estruturas adjacentes, determinar se
a massa esta bem delimitada e presenca de Ulceras na pele. O exame dos linfonodos
sub-lombares pode revelar aumento de tamanho, formas irregulares e com textura muito
firme (Bray, 2011).

1.5.4. Citologia e Histologia

O exame citoldgico ndo tem capacidade de diagnosticar definitivamente o
tumor nem de classificar o grau, mas pode identificar o tipo de células presentes. O
exame histopatologico é o método mais credivel no diagndstico de tumores. Os tumores

podem ser classificados quanto ao grau e consegue-se identificar se as caracteristicas
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tumorais de invasdo da corrente sanguinea, linfonodos regionais e outros tecidos (Scase
& Dobson, 2011).

Na citologia de linfonodos para além de se diferenciar a causa de
linfadenomegélia, serve para avaliar se a neoplasia nos linfonodos € priméria ou se séo
metéstases (Ku et al., 2017). Nem sempre ha concordancia entre exames citoldgicos e
histopatoldgicos (Ku et al., 2017; Regan et al., 2015).

1.5.5. Estadiamento

O estadiamento de neoplasias tem como objectivo definir o local/locais e a
extensdo da doenca, determinar qual o melhor tratamento e dar informacdo sobre o
progndstico (Dobson, 2011).

O estadiamento clinico baseia-se nas informacdes recolhidas durante o exame
fisico e exames complementares como: contagem sanguinea, painel bioquimico,
uriandlise, e exames imagioldgicos (Dobson, 2011; Anderson et al., 2015).

A Classificagdo TNM é um sistema de avaliacdo da extensdo tumoral usado
para classificar o estado do paciente. O T refere-se a extensdo do tumor primario, o N
a presenca ou auséncia e extensdo da metastizacdo dos linfonodos regionais. O M

refere-se a presenca ou auséncia de metastases a distancia (Dobson, 2011).
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Na Tabela 4 esta demonstrado a classificagdo TNM:
Tabela 4 Classificacdo TNM

Tumor Primario TX N&o se consegue avaliar o | Referéncia:
tumor (Dobson , 2011)
TO Sem evidéncia de tumor
Tis Carcinoma in situ
T1-4 Aumento do tamanho e

extensdo local do tumor

primario
Linfonodos Regionais Nx N&o se consegue avaliar | Referéncia:
os Linfonodos (Dobson , 2011)
NO Sem evidéncia  de

metastase nos Linfonodos

N1-3 Aumento do
envolvimento dos
Linfonodos
Metéstases a distancia Mx N&o se consegue avaliar | Referéncia:
presencga de metésteses (Dobson , 2011)
MO Auséncia de metastases
distantes
M1 Presenca de metastases
distantes

1.5.6. Técnicas Imagiologdgicas

O exame imagioldgico pré-cirurgico durante o periodo pré-cirurgico vai
permitir informar os clientes do prognostico do paciente e selecionar o melhor
tratamento para os pacientes com AGASA (Anderson et al., 2015). Os exames de
diagndstico imagioldgico mais sensiveis para detectar a massa tumoral e envolvimento
de linfonodos sdo a computarizacdo tomografica e a ressonancia magnética. A
radiografia pode ser usada para triagem do envolvimento de linfonodos torécicos,
envolvimento pulmonar. A radiografia € uma boa op¢do para uma primeira abordagem
no diagnostico de AGASA (Dobson, 2011). A ecografia é bastante sensivel na deteccao
de linfadenomegalia abdominal (Forrest & Kraft, 2013). E 0 método de rastreio mais
usado para avaliacdo dos linfonodos sublombares em AGASA (Anderson et al., 2015;
Pollard et al., 2017). Ao verificar-se linfadenomegalia deve-se avaliar os linfonodos

citologicamente para pesquisa de metéstases. As caracteristicas comuns na
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metastizacdo em linfonodos sdo: forma arredondada, heterogeneidade, em maior
numero e aumentados (Anderson et al., 2015; Palladino et al., 2016).

A ecografia € mais sensivel que a radiografia na identificagdo de
linfadenomegélia dos linfonodos sub-lombares mas tem varias limitacdes (Pollard et
al., 2017). A avaliacdo dos linfonodos pélvicos fica limitada aos iliacos mediais e
hipogastricos, devido a localizacdo intra-pélvica dos linfonodos sacrais (Anderson et
al., 2015; Pollard et al., 2017). Diferentes estudos mostram que a ecografia falhou em
identificar linfonodos sacrais e ndo identificou tantos Lnn. iliacos mediais e
hipogastricos como 0s exames imagioldgicos tomografia computorizada (CT) e
ressonancia magnética (MRI) (Anderson et al., 2015; Pollard et al., 2017; Palladino et
al., 2016). No trabalho de Pollard et al., 2017 foi descrito que a ecografia identificou
uma metéastase num linfonodo devido & mudanca do parénquima do linfonodo,
concluindo-se que ha a possibilidade de a ecografia ser mais sensivel as mudancas
arquitectonicas dos linfonodos que a CT. A CT é entdo uma técnica imagioldgica mais
precisa que a ecografia na identificacdo da extensdo de linfadenomegalia e na
identificagdo dos linfonodos que estdo aumentados em AGASA (Palladino et al., 2016).
O estudo de Pollard et al., 2017 refere que em 60 pacientes a CT conseguiu identificar
mais 50% de linfonodos que a ecografia. Apesar dos riscos anestésicos e custo elevado,
numa Unica intervencdo a CT € usada para avaliacdo de estadiamento, terapia de
radiacdo e planeamento de tratamento. No entanto o0 exame deve ser sempre analisado
por um especialista em imagiologia de modo a evitar que lesdes relacionados ou
concomitantes sejam negligenciadas (Magestro & Gieger, 2017). A ressonancia MRI é
a técnica de diagndstico de imagem mais avancada que as restantes técnicas, que
fornece excelentes imagens de tecidos moles, o que permite a deteccdo de patologias.
Devido ao excelente detalhe anatomico, a MRI é extremamente sensivel na deteccdo
de doencas infiltrativas que afectem os tecidos moles, como no tecido muscular,
articulacGes, tendbes e medula 6ssea, (Forrest & Kraft, 2013) mas devido ao elevado
custo e ao tempo anestesico s6 costuma ser utilizado para estadiamento de tumores
cerebrais (Dobson, 2011).

A MRI consegue detectar mais 67% de linfadenomegalia que a ecografia,
principalmente nos Lnn. Sacrais. A MRI permite uma visualizagcdo em simultaneo do
tumor primario e dos Lnn. sublombares o que permite mais informacao no planeamento
cirurgico e de radioterapia no AGASA (Anderson et al., 2015). Apesar de a MRI ser

mais sensivel que a CT na defini¢do de tecidos moles, tem custos mais elevados e é
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necessario mais tempo de anestesia para o animal. A CT acaba por ser 0 exame de
diagnostico de eleicdo (Dobson, 2011; Palladino et al., 2016).

Na Tabela 5 resumem-se as vantagens e desvantagens de cada técnica

imagioldgica.

Tabela 5 Vantagens e desvantagens de técnicas imagioldgicas

Pros Estudo Contras Estudo
radiografia Baixo custo (Dobson , 2011) Ndo é muito | (Dobson , 2011)
sensivel a
alteraces
anatomicas
H& em todas as | (Dobson, 2011) Sobreposicdo  de | (Forrest & Kiraft,
clinicas e hospitais estruturas 2013)
antepostas
Fornece informacdo | (Forrest & Kraft,
global do paciente 2013)
Excelente para | (Forrest & Kiraft,
imagem Ossea, | 2013)
principalmente
esqueleto
apendicular
EA N&o necessita de | (Dobson, 2011) Subjectivo Anderson et al.
anestesia (2015)
Ndo é um exame | Anderson et al. | Afectado pelo | Fields et al. (2012)
demorado (2015) tamanho do animal
Afectado pela | Fields et al. (2012)
interferéncia de gas
artefacto
Depende da | Anderson et al.
habilidade do | (2015)
veterinario
Limitado a uma | Pollard etal. (2017)
zona corporal
CT N& depende da | (Dobson, 2011) Mais demorado que | Fields et al. (2012)
mestria do operador EA
Né&o é afectado pelo | Fields et al. (2012) | Custos elevados Fields et al. (2012);
volume corporal do Magestro & Gieger
animal (2017)
Abrange o corpo | Fieldsetal. (2012) | Necessario Magestro & Gieger
todo do animal anestesia (2017)
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Detecta lesdes | Pollard et al. (2017)
melhor que EA

MRI N& depende da | (Dobson, 2011) Mais demorado que | (Dobson , 2011);
mestria do operador EAeCT Palladino et al.
(2016)
Detecta lesbes | (Dobson , 2011); [ Custos elevados Palladino et al.
melhor que EA e | Pollardetal. (2017) (2016)
CT
Abrange o corpo | (Dobson, 2011) Necessario (Dobson , 2011);
todo do animal anestesia Palladino et al.
(2016)

Néo é afectado pelo | (Dobson, 2011)
volume corporal do

animal

1.6. Tratamento e Prognostico

O tratamento para 0 AGASA pode ser simples, em que cirurgia é 0 método
mais usado (Turek et al., 2003; Meier et al., 2017). No entanto, pode haver uma
associacdo entre cirurgia e protocolos de quimioterapia e/ou radioterapia (Meier et al.,
2017). Segundo Majeski et al. (2017) o tratamento mais recomendado é a conjugacao
cirtrgica, incluindo remocao do tumor e linfonodos (em caso de linfadenomegalia),
com terapia adjuvante usando quimioterapia e/ou radioterapia de forma a controlar a
progressao das metatases. No entanto o tratamento deve ser personalizado ao estadio
do tumor do paciente (Polton & Brearley, 2007). Segundo o algoritmo criado por Polton
& Brearley (2007) os pacientes com doenca avangada em que ja estdo presentes
metastases pulmonares e/ou viscerais, ndo recebem terapia. Os pacientes com
metastases nos linfonodos sublombares cujas dimensdes sao superiores a 4,5 cm devem
receber tratamento quimioterapico. Apos o tratamento quimioterapico deve reavaliar-
se o tamanho tumoral da massa primaria. Caso a massa tumoral primaria tenha
dimensdes inferiores a 2,5 cm, o paciente deve ser tratado com cirurgia e eventualmente
receber tratamento radioterapico. No entanto, se as dimensdes da massa primaria forem
superiores a 2,5 cm o0 paciente deve continuar o tratamento quimioterapico,
possivelmente inicar tratamento radioterapico, e re-avaliar o tamanho tumoral
posteriormente. Se as dimens@es dos linfonodos sublombares forem inferiores a 4,5 cm

0 tratamento vai depender do tamanho da massa priméaria. Caso a massa primaria for
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inferior a 2,5 cm, o tratamento pode consistir em cirurgia ou cirurgia e radioterapia. No
entanto, se a massa primaria for superior a 2,5 cm, o paciente deve iniciar tratamento
quimioterapico. Posteriormente re-avaliar o tamanho da massa priméria e, caso o
tamanho tumoral tiver dimensdes inferiores a 2,5 cm, o paciente deve ser retirada a
massa tumoral e eventualmente iniciar tratamento radioterapico. Nos pacientes em que
ndo existe evidéncia de metastases nos linfonodos sub-lombares o tratamento vai
depender das dimensdes da massa tumoral priméaria. Nos casos em que a massa tumoral
tem dimensbes superiores a 2,5 cm, 0 paciente é indicado para tratamento de
quimioterapia e posteriormente re-avaliar o tamanho da massa tumoral. Se a massa
tumoral primaria tiver dimens@es inferiores a 2,5 cm, deve retirar-se cirurgicamente a

massa primaria e possivelmente iniciar radioterapia.

1.6.1.Estabilizacdo pré-cirurgica:

No periodo pré-cirargico o animal deve ter um estado clinico estavel, € neste
periodo de tempo que se procede ao tratamento de doencas relacionadas ou ndo
relacionadas com AGASA.

A hipercalcémia de malignidade esta relacionada com AGASA e pode ser uma
urgéncia médica em que o tratamento consiste em terapias que promovam a perda de
calcio através do aumento da expressdo de calcio e/ou inibicdo da reabsorcdo Gssea
(Bergman, 2013). A severidade da sintomatologia vai determinar qual a melhor terapia

a ser aplicada no paciente (Bergman, 2013).

Quando a hipercalcémia é ligeira e o0s sinais clinicos sdo pouco evidentes ou
inexistentes a terapia para hipercalcémia é re-hidratacdo com 0,9% NaCl. No entanto
se a hipercalcémia ¢ moderada e ha presenca de sinais clinicos a terapia mais
aconselhada é re-hidratacéo com 0,9% NaCl e administracéo de furosemida (1-4 mg/Kg
a cada 8-24 horas por IV ou PO) ap0s re-hidratacdo completa do paciente. Se os valores
de calcios estdo muito alterados e os sinais clinicos sdo severos é considerado uma
urgéncia oncologica e para além da terapia usada aquando a hipercalcémia € moderada
também se pode administrar bisfosfonatos, ist-pamidronato (1-1.5 mg/kg IV a cada 2-3

semanas), calcitonina de Salmao (4-10 MRC unidades/kg SQ diariamente) (Bennet et
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al., 2002; Bergman, 2013; Ragni, 2012; ). A remoc¢do do tumor normaliza as

concentragdes de Calcio na maioria dos casos (Ragni, 2012).

1.6.2. Cirurgia

A saculectomia dos sacos anais € 0 método cirurgico de elei¢do. Existem duas
técnicas, a técnica fechada e a aberta, no entanto em casos de neoplasia deve-se sempre
optar pela técnica fechada, assim como a dissecacdo em bloco de modo a minimizar o
contacto com o(s) saco anal/sacos anais (Ragni, 2012). Deve-se efectuar uma incisao
vertical paralela ao anus, e a dissecacdo do saco anal deve ser realizada a partir da base
do saco em direcdo ao orificio deste, de modo a separar o saco anal das fibras
musculares do esfincter anal externo e interno (Ragni, 2012; Charlesworth, 2014). De
forma a minimizar a lesdo no esfincter a dissecacdo deve ser mantida perto da parede
do saco anal (sem a perfuracéo deste) (Ragni, 2012). O saco anal possui uma coloragéo
acinzentada que contrasta com o vermelho das fibras muscular, no entanto deve-se
recorrer a materiais como gel para saco anal e parafina liquida ou instrumentos como
cateteres de Foley ou hemostatos curvados na diferenciacdo do saco anal que se
introduzem no saco anal (Ragni, 2012). Aquando a dissecdo o ducto é ligado na sua
origem, na juncdo mucocutanea e cortado (Ragni, 2012)

Na disseccao de tumores deve-se ter em conta que as margens retiradas devem
conter tecido macroscopicamente normal, sendo que 0s critérios normalmente usados
sdo: aderéncia da massa as estruturas adjacentes, tamanho da massa e percentagem do
envolvimento do esfincter anal externo (Potanas et al., 2015).

No entanto, nos sacos anais, nem sempre é possivel realizar a remocéo de
grandes margens do tumor devido a localizacdo anatébmica do tumor e ao tipo (Ragni,
2012; Potanas et al., 2015).
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Figura 7 Imagem macroscdpica de um adenocarcinoma dos sacos anais numa cadela esterlizada (adaptado
de Cup et al., 2012)

Figura 8 Imagem da cirurgia de adenocarcinoma dos sacos anais ao tumor primario (adaptado de Cup et al.,
2012)

Figura 9 Imagem da cirurgia de adenocarcinoma dos sacos anais ao tumor primario (adaptado de Cup et al.,
2012)
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BN e _ S
Figura 10 Imagem macroscopica do tumor AGASA ap6s remogao. (adaptado de Cup et al., 2012)

A evidéncia de metastases nos linfonodos regionais pode ser um indicador de
metastizacao sistémica e consequentemente um mau progndéstico para o paciente, logo
durante a remoc¢do do tumor primario a linfadenectomia regional também deve ser
considerada (Aronson, 2012). Na laparotomia medial deve-se comegar por transferir o
cblon descendente para um dos lados e encontrar o pulso da artéria aorta descendente.
Os linfonodos iliacos encontram-se entre o circunflexo da a. aorta e as artérias iliacas
externas, ao nivel da 52 e 62 vértebra lombar. Ja os Ln. hipogastricos estdo localizados
entre as artérias iliacas interna e externa, ventrais a 62 e 72 vértebra lombar. O cirurgido
deve ter cuidado ao remover aos linfonodos devido as adesbes que pode haver entre 0s
linfonodos e musculos sublombares ou paredes vasculares, o0 que pode provocar uma
hemorragia (Culp et al., 2012).

E recomendada a administracio de analgésicos sistémicos até 72 horas apos a
cirurgia. Os niveis de calcio devem ser monitorizados uma vez ao dia durante 48 horas,
no entanto costumam normalizar apds 24 horas a cirurgia. O paciente deve usar sempre
um colar isabelino para prevenir autotraumatismo (Culp et al., 2012).

Durante e ap0s a cirurgia podem haver varias complicacdes que podem
comprometer o bem estar e até mesmo a vida do animal. Na tabela 6 estdo demonstradas

as varias complicages cirdrgicas.
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Tabela 6 Complicagdes cirargicas em AGASA

Estudo Complicagbes na cirurgia | Estudo Complicacoes pos-
cirurgia
(Hobson et al., 2006) Hemorragia — associada a | (Hobson et al., 2006) Incontinéncia urinaria
(Ragni, 2012) complicagdo de | (Cupetal., 2012) temporaria ou permanente
linfadenoctomia; pode ser | (Ragni, 2012) devido a lesdo neurolégica
fatal durante a Linfadenectomia
(Hobson et al., 2006) Arritmia Ventricular que | Aronson (2012) Incontinéncia fecal

pode conduzir a Fibrilacdo
ventricular e
consequentemente a morte
do paciente — devido a

efeitos anestésicos.

(Cupetal., 2012) Tenesmo temporéario (Ragni, 2012) Incontinéncia fecal- devido

a lesBes no esfincter anal

(Cup etal., 2012) Hematoquézia temporéria- | (Barnes & Demetriou, | Incontinéncia fecal- devido
pode aparecer durante as | 2016) a lesdes no esfincter anal
primeiras 48 h apds Deiscéncia da inciséo

cirurgia; é auto-limitante

(Cup etal., 2012) Hipercalcémia - raro (Barnes & Demetriou, | Desenvolvimento de
2016) fistula recto-cutanea

1.6.3. Quimioterapia

Num estudo incluindo 74 cdes com AGASA, 40,5% deles receberam
tratamento com carboplatina e 59,5% ndo receberam qualquer tratamento
quimioterapico. Os autores concluiram que a administracdo de carboplatina ndo teve
impacto significativo na sobrevida dos pacientes excepto nos cées que nao tinham
metastases aquando o diagnostico. A mediana e 0 tempo de progressdo para 0S
pacientes que receberam tratamento quimioterapico foi de 723 dias. Os pacientes que
SO realizaram tratamento cirurgico, a mediana e o tempo de progresséo foi de 581 dias
(Wouda et al., 2013).

No estudo de Turek et al. (2001) administraram tratamento adjuvante de
mitoxantrona e radioterapia em 15 cdes com AGASA. A mediana para o tratamento
conjunto de mitoxantrona e radioterapia foi de 956 dias, o tempo médio livre de doenca
foi de 287 dias e a sobrevida foi de um ano em 47% dos cées.
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Num trabalho incluindo 14 cdes com AGASA tratados com cirurgia
citoredutiva e melfalano, e 5 cdes controlo concluiu-se haver um controlo satisfatorio
na progressao de AGASA e vantagens na cirurgia citoredutiva juntamente com
quimioterapia em vez da cirurgia sozinha (Emms., 2005).

Ja num estudo incluindo 20 cées que receberam tratamento quimioterapico, a
4 pacientes (9%) foi administrada doxorrubicina. Destes, 50% apresentaram-se com
doenca estavel (Bennet et al., 2002).

Em 3 cdes com AGASA tratados com clorambucil como quimioterapia
metrondémica: 2 dos pacientes obtiveram doenca estdvel e em 1 paciente a doenca
progrediu (Leach et al., 2012).

1.6.4. Outros tratamentos

O fosfato de toceranib, é uma molécula pequena que actua como um inibidor
competitivo do trifosfato de adenosina, prevenindo a fosforilagdo do receptor e
consequentemente traducéo do sinal. Foi administrado a 32 cdes com AGASA. Destes,
28 pacientes responderam ao tratamento, em que 8 tiveram uma resposta parcial e 0s
outros 20 a doenca estabilizou. A duragdo média para 0s pacientes com resposta parcial
foi 22 semanas e para os pacientes com doenca estavel foi e 30,5 semanas. (London et
al., 2012).

1.6.5. Radioterapia

No estudo Polton & Brearley (2007) foi usado o protocolo de radioterapia
hipofracionada que consistiu em administrar radioterapia com um acelerador linear
4MeV, em 4 fragdes semanais de 900 cGy, a radiacao tinha um angulo tangencial ao
anus para evitar o recto. O estudo teve 2 grupos: o grupo A, com populacdo de 80 cées
e 0 grupo B com uma populacéo de 50 cdes. No grupo A so 8 cdes é que realizaram
tratamento com radioterapia hipofracionada. No entanto devido a ser uma populagao
pequena, ndo foi possivel perceber se o tratamento adjuvante com radioterapia traz
beneficios aos pacientes com carcinoma dos sacos anais. O tempo de sobrevida do
grupo A foi de 479 dias, no entanto ndo especificam o tempo de sobrevida para 0s

pacientes que tiveram radioterapia como tratamento adjuvante. No grupo B nenhum
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cao teve tratamento com radioterapia, contudo o tempo de sobrevida deste grupo foi
508 dias.

No estudo Turek et al. (2003) foi usado uma combinacdo de radioterapia e
quimioterapia (com mitoxantrona) como tratamento adjuvante a cirurgia. Sendo que o
protocolo usado para radioterapia consistiu em administrar Radioterapia com cobalto-
60 com uma unidade de radioterapia de feixe externo numa dose de Dose de 48 Gy em
fraccOes diarias de 15 x 3.2 Gy 5x por semana. A populacdo de pacientes neste estudo
foi de 15 cdes e todos os pacientes receberam tratamento radioterapico no local do
tumor priméario. Contudo 12 receberam tratamento radioterapico na zona dos
linfonodos sublombares. Os resultados deste estudo foram que 73 % (n=11) ndo tiveram
sucesso no tratamento, 6,6% (n=1) teve recorréncia do tumor, 6,6% (n=1) teve um
tumor contra-lateral. Durante o tratamento foram detectados varios efeitos secundarios,
agudos e cronicos, como descamacdo hdmida, colite aguda e cronica, tenesmo,

estrituras rectais e mudancas na defecacdo.

Neste estudo cdes sem metéstases tiveram taxas de sobrevida mais altas do que
0s pacientes que apresentavam metastases ao diagndstico. A mediana de sobrevida para
0 tratamento conjunto de mitoxantrona e radioterapia foi de 956 dias, 0 tempo médio

livre de doenca foi de 287 dias e 47% dos cdes sobreviveram pelo menos um ano.
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Na tabela 7 estdo varios exemplos de toxicidade em AGASA:

Tabela 7 Toxicidade em AGASA por radioterapia

Estudo Exemplos de efeitos
secundarios de toxicidade por
Radioterapia em AGASA

(Turek et al.,, 2003) Tenesmo

(Turek et al., 2003) Estrituras rectais
(Meier et al., 2017)

(Meier et al., 2017) Colite aguda ou crénica

(Turek et al., 2003) Descamacéo himida
(Meier et al., 2017)

(Turek et al., 2003) Mudangas na defecacéo
(Meier et al., 2017) Eritema
(Meier et al., 2017) Alopécia

1.6.6. Prognostico

O progndstico de AGASA vai depender de varios factores que podem estar
relacionados com o tumor como o tamanho, localizacdo, presenca de metatases e
hipercalcémia, depois com a modalidade terapéutica escolhida e com a rapidez da
deteccdo do tumor, quanto mais cedo for detectado mais probabilidades ha de sucesso
(Ragni 2012). Cées com AGASA tém um tempo de sobrevida de 1.7 a 3 anos, apesar
de ndo ser a realidade da maioria devido & incidéncia de metatases (Majeski et al.,
2017). No estudo Potanas et al. (2015), numa populacdo de 42 cées, 50 % destes
tiveram tratamento cirirgico como Unico tratamento, 0s outros 50% tiveram tratamento
adjuvante. Neste estudo verificou-se que a linfadenomegalia é um factor de mau
prognostico e esta relacionado com menor taxa de sobrevida, no entanto a remocéo dos
Lnn sub lombares aumenta a probabilidade de sobreviver, comparativamente aos casos
em que ndo se realizou linfadenectomia. Neste estudo como ndo houve diferenca

significativa entre as medianas dos dois grupos, os autores calcularam a mediana do
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grupo todo. A mediana foi de 404 dias e a média de dias livres sem doenca foi de 261,5
dias.

No estudo Barnes & Demetriou (2016), numa populacdo de 52 cées, 24 cées
(46,1%) tinham metastases nos linfonodos, 50% da amostra populacional foi submetida
a linfadenectomia. A mediana de vida foi de 713 dias e 0 tempo médio livre de doenca
foi de 247 dias.

No estudo Polton & Brearley (2007) foi concluido que cdes sem metéstases
tém mais probabilidades de sobrevida que aqueles que tém metastases. No estudo Ross
et al. (1991), 27 cdes tiveram 8,3 meses de vida, em que 10 deles tiveram cirurgia ao
tumor primario e linfonodos enquanto que os outros 17 ndo retiraram os linfonodos
visto que ndo havia metastases. Neste estudo também concluiram que a hipercalcémia
e metastases eram um factor negativo no prognostico, e pacientes que tinham
hipercalcémia ou metastases distantes s6 tinham 6 meses de vida. No estudo Bennet et
al. (2002) concluiram que cdes que so tinham cirurgia como tratamento tinham menos
tempo de vida que 0s paciente tinham tido cirurgia e quimioterapia e cdes com
hipercalcémia tinham cerca de 7,9 meses e 0s que ndo tinham atingiam os 11 meses.
Em relacdo a importancia da quimioterapia no estudo de William et al. (2003) cées que
recorrem ao tratamento quimioterapico e ndo cirurgico tiveram 202 dias de vida, ja
Emms (2005) conclui que melfalano é benéfico aquando a existéncia de metastizacOes
nos linfénodos mas Polton & Brearley (2007) ndo encontra diferencas entre a
carboplatina e outros farmacos. Outro estudo sobre mitoxantrona e radiacdo mostrou
gue os pacientes tiveram uma sobrevida de 956 dias e um intervalo livre de doenca de
287 dias (Turek et al., 2003).

Segundo Potanas et al.(2015) o tamanho tumoral ndo tem qualquer influéncia
na sobrevida dos cdes com AGASA, no entanto segundo William et al., (2003) cées
com tumores com mais de 10 cm? v&o ter uma media de sobrevida menor. Ja Polton &
Brearley (2007) também concluiu que tumores maiores de 2,5 cm? Vo ser responsaveis

por uma diminui¢do do tempo de vida nos pacientes.

A E-caderina € uma proteina transmembranar que intermedeia as interacfes
de adesdo entre as células epiteliais — células epiteliais e células epiteliais — matriz
extracelular, a reducéo da expresséo de E-caderina est associada a piores prognosticos
em tumores epiteliais em humanos e tumores mamarios em cées (Polton et al., 2007).

No estudo de Polton et al. (2007) demonstrou que a E-caderina € um indicador de
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prognostico independente e a diminuicdo da expressao de E-caderina pode substituir 0s
marcadores de prognéstico em tumores epiteliais como o tamanho do tumor.
Associacdo entre a coloragdo imuno-histoquimica reduzida da E-caderina na membrana

citoplasmatica e menor tempo de sobrevida em cdes com AGASA.

2. Objectivo

O objectivo deste estudo foi estudar, descrever quatro casos clinicos sobre o
AGASA em cdes e comparar metodologia usada num hospital de referéncia de cirurgia

de tecidos moles no Reino Unido com a metodologia sugerida pela literatura actual.

3. Materiais e Métodos

Os 4 pacientes foram acompanhados pela equipa de médicos veterinarios
certificados em cirurgia de tecidos moles do hospital Rosemary Lodge. Os dados
reportados sobre os pacientes referem-se ao periodo de 5 de Setembro a 30 de
Dezembro de 2016 durante consultas, tempo de internamento e cirurgia. Estes casos
foram referenciados por médicos veterinarios de clinica geral para esta condigdo
especifica.

Para a inclusdo dos pacientes para este estudo foram usados como critério a
suspeita clinica de AGASA.

Todos os dados foram colhidos durante o estagio, no entanto durante as
consultas, exames de diagndéstico imagiol6gico e procedimento cirtrgico os dados eram
recolhidos pelo médico veterindrio. Os dados sobre técnicas de diagndstico como

analises bioquimicas foram recolhidos por enfermeiros ou sob a supervisao destes.
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4. Casos Clinicos:

4.1. Caso Clinico 1:

Cadela, ovariohisterectomizada da raca Lurcher com 13 anos de idade, com
peso corporal de 24 Kg.

Apresentada a consulta de clinica geral com queixa principal de hemorragia na
zona perineal. Ao exame objectivo observou-se que a vulva apresentava-se
ligeiramente eritematosa, contetido impactado e doloroso do saco anal esquerdo, massa
perineal com aproximadamente 0,5 cm do saco anal direito. Foi prescrito um anti-
inflamatério ndo esteroide, Meloxicam, e Metronidazol. Ao acompanhamento a
impactacdo do saco anal esquerdo estava resolvido, mas constatou-se ainda estar
presente a massa do saco anal direito com ligeiro corrimento hemorrégico a inspecgéo.

A paciente foi referenciada para uma consulta com um cirurgido certificado em
cirurgia de tecidos moles, confirmando-se a presenca de uma massa de um tamanho de
uma ervilha, na zona do saco anal direito. A inspeccdo, a massa ndo tinha sinais de
hemorragia, nem protusdo do reto e a vulva tinha uma aparéncia normal. N&o foram
detectadas outras alteracBes relevantes no exame objectivo da paciente. Os exames
complementares de diagnéstico pedidos foram: ecografia abdominal e analise
bioguimica, electrdlitos e gasimetria. Ao exame ecografico abdominal ndo foram
visualizadas alteracGes compativeis com metastases nos linfonodos sublombares, nem
linfadenomegalia. Nao foi visualizada qualquer outra alteracdo abdominal. Observou-
se ligeira hipercalcémia com uma concentracdo de célcio ionizado de 1,34 mmol/L
(1.15-1.33 mmol/L).
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Analises Bioquimicas Valores Referéncia (sangue
Venoso)

pH 7,4 7.32-7.43 em sangue venoso

pCO- 36,5 mmHg 42-51 em sangue venoso

pO2 30,3 mmHg sem referencia

CHCO:s. 22,7 mmol/L 22-29 em sangue venoso

BE (ecf) 2,1 mmol/L -2-+3

€S0z 58,6% 94-98%

Na* 148 mmol/L 138-146 mmol/L

K* 3,4 mmol/L 3.5—-4.5 mmol/L

Ca** 1,34 mmol/L 1.15 - 1.33 mmol/L

Cl” 111 mmol/L 109-122 mmol/L

cTCO2 23,8 mmol/L 23-30 em sangue venoso

AGapk 18 mmol/L 3-30 mmol/L

(Anion

gap)*

HcT 43% 38-51 %

cHgb 14,8 g/dL 12— 17 g/d

Glu 7,0 mmol/L 4.1-5.5 mmol/L

Lac 4,36 mmol/L 0.56 - 1.39 mmol/L

Creat* 105 pmol/L 44-159 pumol/L

*Valores de referéncia de IDEXX

Entendeu-se haver indicacdo clinica para tratamento cirargico. A pré-
medicacdo foi administrada & paciente e antes de ser iniciada a incisdo cirdrgica foi
administrado um antibiético de segunda geracdo, via subcutanea Cefuroxime (Zinacef
®, Glaxo Operations , Reino Unido) com dose de 31 mg/Kg. A massa foi removida
atraves da técnica cirurgica saculectomia fechada do lado direito em que o ducto do
saco anal foi suturado com 2 m Monocryl ®, o tecido subcutaneo foi suturado com 2

m Monocryl plus ® e a pele foi suturada com 1,5 m de Prolene ®.
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A paciente ficou hospitalizada até ao dia seguinte para observacdo pos-
cirurgica, sem intercorréncias. Para o periodo pos-cirurgico foi prescrito antibidtico de
Amoxicilina e Acido Clavulanico PO SID dosagem de 10 mg/kg (Clavaseptin ®
Vetoquinol, Reino Unido) e anti-inflamatdrio ndo esteroide Meloxicam (Metacam ®
Boehringer-Ingelheim, Reino Unido), durante tempo indeterminado, dose de 0,1
mg/Kg PO SID. Foi recomendado ao cliente o uso de colar isabelino até remocao de
suturas, 10 dias apos a cirurgia. Ao terceiro dia ap0s a cirurgia a paciente apresentava
dermatite junto a cauda do lado esquerdo contra-lateral a sutura. Nao foram referidos
tenesmo ou incontinéncia fecal pelo proprietario. Foi prescrita uma pomada de Acido
Fusidicode 15 g (Isaderm ®, Synlab, Reino Unido) BID por via tdpica na zona
inflamada.

A amostra foi enviada para o laboratdrio especializado em anatomia patoldgica,
Langford Vets Diagnostic Laboratories. O diagnéstico histopatoldgico foi
adenocarcinoma das glandulas apdcrinas dos sacos anais. A massa tinha sido removida
na totalidade, com a margem mais estreita com menos de 1 mm. A recomendagao de
acompanhamento clinico do cirurgido para a paciente foi reavaliacdo 3 meses apds
cirurgia e depois bianual. Ndo foi recomendado tratamento adjuvante como
quimioterapia e/ou radioterapia, no entanto foi recomendado continuacdo da
administracdo de Meloxicam (Metacam ® Boehringer-Ingelheim, Reino Unido) na
dose de 0,1 mg/Kg PO uma vez ao dia, por tempo indeterminado.

Aos 6 meses de pos-operatorio, a paciente foi apresentada a uma consulta de
clinica geral com queixa de hemorragia ligeira na zona perineal. Durante o exame fisico
ndo foi identificado sangue nas fezes. Devido ao historial de AGASA foi novamente
referenciada para o cirurgido certificado em cirurgia de tecidos moles. Foram realizados
novos exames complementares de diagnostico nomeadamente ecografia, radiografia,
hemograma e bioquimica sérica.

Ao hemograma verificou-se policitémia relativa: hemoconcentragdo, com
hematocrito de 59% (38 a 51 %). Na analise SDMA o valor também estava acima dos
parametros de referéncia com o valor de 23 ug/dL (1 a 14 pg/dL), sendo indicador que
a funcéo renal pode estar comprometida . Os restantes valores encontravam-se dentro
dos valores de referéncia. N&o se chegou a um diagnostico definitivo para a hemorragia
ligeira da zona perineal mas néo havia evidéncia de recidiva clinica de AGASA. O saco

anal contra-lateral também néo apresentava qualquer leséo.
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4.2. Caso Clinico 2:

Céo castrado/orquiectomizado da raga Beagle com 12 anos de idade, com peso
corporal de 16 Kg.

O paciente apresentado a consulta de clinica geral com queixa de
desconforto/dor ao movimentar a cauda.

Trés anos antes tinha sido diagnosticado com AGASA no saco anal direito. No
exame objectivo tinha-se confirmado presenca de uma massa de 3 cm de diametro na
zona perineal direita e observado claudicacdo do membro pélvico direito e dor no
exame de extensdo da anca. Durante o processo de diagnéstico verificou-se presenca
de ligeira hipercalcémia com o valor do célcio total de 3,1 mmol/L (1,98 a 3,00
mmol/L) e presenca de leucopenia. Ao exame ecografico abdominal ndo foram
visualizadas alteragdes compativeis com metastases nos linfonodos sub-lombares nem
linfadenomegalia. Também nédo houve visualizacao de outras alteracfes abdominais. O
paciente foi tratado cirurgicamente por saculectomia fechada do lado direito, e a
amostra foi enviada para o laboratério Langford Vets Diagnostic Laboratories. N&o
houve nenhuma conclusdo sobre a razéo da claudicacdo, sendo esta desconhecida.

Ao exame objectivo detetou-se uma massa na zona perineal direito e foi
efectuado uma bidpsia a massa como exame de complementar de diagnéstico. O
diagnostico histopatoldgico foi adenocarcinoma do saco anal.

O paciente foi referenciado para uma consulta com um cirurgido certificado
em cirurgia de tecidos moles. Ao exame objectivo confirmou-se a presenca de uma
massa do tamanho de uma ervilha, localizada no saco anal direito. N&o foram
detectadas outras alteracOes relevantes durante exame objectivo do paciente e o dono
ndo reportou alteracbes do estado do paciente nem outras queixas relevantes. Os
exames de diagnostico complementares pedidos foram: ecografia abdominal e analise
bioquimica, electrolitos e gasimetria. Ao exame ecografico foram sugestivos pontos de
mineralizagdo no parénquima hepatico, baco, rins, bexiga e aumento do linfonodo iliaco
medial direito com dimensdes de 0,5 x 1,3 cm e aparéncia hipoecogénica. Nao foi
reportado qualquer alteragdo compativel com metéstases nem foram visualizadas outras
alteracfes abdominais. Observou-se ligeira hipercalcémia com uma concentracdo de

calcio ionizado com valor de 1,4 mmol/L (1.15 — 1.33 mmol/L). Entendeu-se haver
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indicacdo médica para tratamento cirdrgico. Foi administrado a pré-medicacdo ao
paciente e antes de se iniciar a incisdo cirdrgica foi administrado um antibidtico de
segunda geracdo via subcutanea Cefuroxime (Zinacef ® Glaxo Operations , Reino
Unido) dose de 47 mg/kg do céo e 0,1 mg/Kg PO de Meloxicam (Metacam ®
Boehringer-Ingelheim, Reino Unido). A massa perineal foi removida através de
saculectomia fechada. O ducto do saco anal foi suturado com 2 m Monocryl ®, o tecido
subcutaneo foi suturado com 2 m Monocryl plus ® e a pele foi suturada com 1,5 m de
Prolene ®. O paciente ficou internado durante 24 horas para observagdo cirdrgica, sem
intercorréncias. Para o periodo pds-cirtrgico foi prescrito Amoxicilina e Acido
Clavulénico (Clavaseptin ® Vetoquinol, Reino Unido), PO, dose 16 mg/kg e anti-
inflamatorio ndo esteroide 0,1 mg/Kg PO de Meloxicam (Metacam ® Boehringer-
Ingelheim, Reino Unido) durante tempo indeterminado. Foi recomendado ao dono o
uso de colar isabelino até remocdo de suturas, 10 dias ap0s a cirurgia. A amostra foi
enviada para o laboratério especializado em anatomia patologica Langford Vets
Diagnostic Laboratories e foi reportado que o diagndstico histopatologico foi AGASA.
A massa tinha sido removida na totalidade, com a margem mais estreita com menos de
1 mm. As duas secgdes retiradas da amostra do paciente tinham aparéncia microscépica
semelhante e consistiam numa neoplasia epitelial multilobular com margem parcial
estreita com tecido adiposo e tecido fibrético com algum musculo. Os I6bulos eram
formados por camadas com disposicao acinar de células epiteliais com nucleo redondo
relativamente uniforme e com um tnico nucleolo e citoplasma eosinofilico circundante.
Existiam 0 - 2 mitoses por x 400 campo. As células neoplésicas estendiam-se até as
margens da amostra. N&o havia evidéncias claras de invasdo vascular. Foi recomendado
pelo cirurgido que durante o acompanhamento clinico o paciente fosse reavaliado 3
meses apos a cirurgia e continuacdo da administragdo de Metacam ® 0,1 mg/Kg PO

por tempo indeterminado, contudo ndo foi recomendado terapia adjuvante.
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4.3. Caso Clinico 3:

Cadela ovariohisterectomizada da raca Labrador Retriever com 10 anos de
idade.

Apresentada ao Hospital Rosemary Lodge com queixa de massa perineal e para
realizacdo de exame complementar de diagnostico tomografia computorizada e
cirurgia. Os exames complementares de diagndsticos pedidos foram: tomografia
computorizada e anélise bioquimica, electrolitos e gasimetria. Ao exame de CT foram
visualizadas varias alteracGes compativeis com metastases nos linfonodos sublombares
e canal pélvico e foi visualizada uma massa perineal do lado esquerdo. A paciente
apresentava anemia com um hematocrito manual de 34%. Observou-se hipercalcémia
com valor de célcio ionizado de de 1,7 mmol/L (1.15 — 1.33 mmol/L), o tratamento
consistiu em administrar fluidos Hartmanns® durante a cirurgua. Entendeu-se haver
indicacdo clinica para tratamento cirargico. Foi administrado a pré-medicacdo a
paciente e antes de se iniciar a incisdo cirdrgica foi administrado um antibiético de
segunda geracao de forma subcuténea de dose 750 mg Cefuroxime (Zinacef ® Glaxo
Operations , Reino Unido), fluidoterapia Hartmanns® e foi realizado tipagem
sanguinea por Kit cées/gatos e o tipo sanguineo era DEAL. Os 4 linfonodos sub-
lombares e 1 intrapélvico foram removidos atraveés de laparotomia exploratdria.
Aproximadamente 80 a 90% da massa perineal visivel macroscopicamente foi
excisionada através de saculectomia de técnica fechada do lado esquerdo. A sutura da
parede abdominal foi realizada com 0 PDS plus ® e a pele com Nylon ®. O material
cirurgico usado para suturar o perineo e o tecido subcutaneo foi 3m PDS e a pele foi
suturada com agrafos cirurgicos. Como complica¢do intra-cirargiva a paciente sofreu
uma hemorragia interna e procedeu-se a uma transfusdo sanguinea.

A paciente ndo recuperou da anestesia geral e ndo foi possivel identificar a causa
da morte. No entanto especula-se que a causa tenha sido devido a hemorragia, controlo
inadequado de hipercalcémia no periodo pré- ou poés-operatério ou problemas

relacionados com 0 risco anestésico.
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Figura 11 Imagem de CT abdominal sem contraste da paciente do caso clinico 3 com suspeita clinica de
AGASA com uma massa perineal extensa do lado esquerdo e varios linfonodos sublombares com alteragdes
compativeis com metastases; imagem cedida pelo Hospital Rosemary Lodge e médico veterinario Dr. Alasdair

Moore.

—

Figura 12 Imagem de CT abdominal sem contraste da paciente do caso clinico 3 com suspeita clinica de
AGASA com uma massa perineal extensa do lado esquerdo e varios linfonodos sublombares com alteragdes

compativeis com metastases; imagem cedida pelo Hospital Rosemary Lodge e médico veterinario Dr. Alasdair

Moore.
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Figura 13 Imagem de CT abdominal p6s contraste da paciente do caso clinico 3 com suspeita clinica de
AGASA com uma massa perineal extensa do lado esquerdo e varios linfonodos sublombares com alteragdes
compativeis com metastases; imagem cedida pelo Hospital Rosemary Lodge e médico veterinario Dr. Alasdair

Moore.

4.4. Caso Clinico 4:

Céo castrado/orquiectomizado da raca Labrador retriever, com 10 anos de
idade, com peso corporal de 32 Kg.

Apresentado a consulta de clinica geral para consulta de rotina. Ao exame
objectivo observou-se massa perineal.

O paciente foi referenciado para um cirurgido certificado em cirurgia de tecidos
moles, confirmando-se uma massa perineal do tamanho de uma ervilha, na zona do saco
anal direito. Os exames complementares de diagnéstico pedidos foram: tomografia
computorizada toracica e abdominal e electrélitos e gasimetria. Ao exame tomogréafico
computorizado ndo foi visualizado nenhuma alteragdo abdominal nem torécica
compativel com metastizacdo. Observou-se hipercalcémia com uma concentracdo de
calcio ionizado com o valor de 1,4 mmol/L (1.15 — 1.33 mmol/L).

Entendeu-se haver indicacdo clinica para tratamento cirdrgico. A pre-
medicagéo foi administrada e antes de ser iniciada a inciséo cirdrgica foi administrado

um antibiotico de segunda geracdo de forma subcutanea Cefuroxime (Zinacef ® Glaxo
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Operations , Reino Unido) de dose de 23 mg/kg e dose de 0,1 mg/Kg de Meloxicam
(Metacam ®, Boehringer-Ingelheim, Reino Unido) PO. A massa perineal foi removida
através de saculectomia de técnica fechada no lado direito, com a inciséo a ser realizada
a 3 cm sobre o saco anal direito. O saco anal foi suturado com 2 m Monocryl®, o tecido
subcutaneo foi suturado com 2 m Monocryl plus ® e a pele foi suturada com 1,5 m de
Prolene ®.

O paciente ficou internado durante 24 horas, sem intercorréncias. Para o periodo
pos-cirurgico foi prescrito antibiético de Amoxicilina e Acido Clavulanico
(Clavaseptin ® Vetoquinol, Reino Unido) de dose de 16 mg/Kg, BID e anti-
inflamatorio ndo esteroide dose de 0,1 mg/Kg de Meloxicam (Metacam ® Boehringer-
Ingelheim, Reino Unido) SID com o alimento durante tempo indeterminado. Foi
recomendado ao cliente o uso de colar isabelino até remog&o de suturas, 10 dias apos a
cirurgia. A recomendacdo de acompanhamento clinico do cirurgido para o paciente foi
reavaliacdo 3 meses apds cirurgia e depois bianual. Nao foi recomendado tratamento
adjuvante como quimioterapia e/ou radioterapia, no entanto foi recomendado
continuagdo da administragdo de Meloxicam de 0,1 mg/Kg, SID com o alimento por
tempo indeterminado.

Foi reportado pelo laboratério especializado em histopatologia Langford Vets
Diagnostic Laboratories que o diagndstico histopatoldgico era AGASA. A massa
parecia estar toda contida na amostra, com a margem mais estreita com menos de 1
mm. A neoplasia na submucosa era infiltrativa, ndo encapsulada e bem circunscrita. As
células neoplésicas estavam organizadas em ninhos e cordas e eram suportadas pelo
estroma fibrovascular fino. As células neopléasicas eram poligonais com uma
quantidade moderada de citoplasma eosinofilico e bordas celulares indistintas. Os
nacleos tinham forma oval com pontos de cromatina e um nucléolo. Presenca de
anisocitose e polimorfia nuclear. Foram observadas 12 mitoses dentro de 10 campos de
alta potencia. As células neoplasicas ndo se estendiam para la de 1 mm das bordas
horizontais e profundas dos tecidos nas sec¢Ges examinadas.

Aos 12 meses de pos-operatorio, 0 paciente apresentou-se a consulta de
referéncia para cirurgia de tecidos moles com queixa de recidiva de massa no saco anal
direito. O dono reportou que o paciente tinha realizado hd 5 meses uma tomografia
computorizada abdominal e ndo tinham sido visualizadas alteragdes. Ao exame fisico

foi confirmado uma massa do tamanho de uma ervilha no saco anal direito, compativel
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com recidiva de AGASA, e uma massa do tamanho de uma ervilha na zona dorsal do
recto. Durante o periodo de exames de diagnostico ao exame CT toracico e abdominal
foram detectados dois linfonodos sublombares pélvicos aumentados de tamanho,
compativeis com metéstases. O paciente foi admitido a cirurgia. As massas
retroperitoneais, a camada superior da mucosa rectal e os linfonodos sublombares
aumentados foram removidos atraves de laparotomia exploratério caudal. Apds a
cirurgia o paciente foi prescrito ao paciente anti-inflamatorio por tempo indeterminado
e recomendado tratamento quimioterdpico com Melfalano PO. Durante o perido de
internamento e antes de iniciar o tratamento quimioterapico, foi realizado um exame
hematoldgico, onde foi observada anemia macrocitica hipocromica, linfopénia e
leucopenia. No entanto, como o paciente foi referenciado novamente para a equipa de
clinica geral para tratamento quimioterapico, a equipa de clinica geral ficou responsavel

por todos 0s tratamentos necessarios.

Figura 14 Imagem de CT abdominal sem contraste do paciente do caso clinico 4 com suspeita clinica de
AGASA com uma massa perineal do lado direito e sem outras alteragdes visiveis; imagem cedida pelo Hospital

Rosemary Lodge e médico veterinario Dr. Alasdair Moore.

48



Madalena Freire | Adenocarcinoma das Glandulas Apdcrinas dos Sacos Anais em Caes

Figura 15 Imagem de CT abdominal com contraste do paciente do caso clinico 4 com suspeita clinica de
AGASA com uma massa perineal do lado direito e sem outras alteracdes visiveis; imagem cedida pelo Hospital
Rosemary Lodge e médico veterinario Dr. Alasdair Moore.

sem alteracdes visiveis compativeis com metastases na regiéo toracica cedidas pelos Hospital Rosemary Lodge

e médico veterinario Dr. Alasdair Moore.
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Figura 17. Imagem CT toréacica pds contraste do paciente do caso clinico 4 com suspeita clinica de AGASA
sem alteracdes visiveis compativeis com metastases na regido toracica cedidas pelos Hospital Rosemary Lodge
e médico veterinario Dr. Alasdair Moore.

5. Discussdo dos casos clinicos:

O AGASA é um tipo de neoplasia maligna incomum e tem 2% de probabilidade
de se desenvolver na populacdo canina (Bennet et al., 2002; Emms, 2005; Potanas et
al., 2015; Palladino et al., 2016), com propensao para metastizar inicialmente para 0s
linfonodos sublombares e depois para 6rgdos distantes (Keyerleber et al., 2012; Ragni,
2012).

Neste trabalho foi efectuada a descricdo de quatro casos de AGASA.

Nos casos clinicos descritos dois dos pacientes eram do género masculino e dois
eram do género feminino. Na literatura actual ndo esta descrito predisposicdo de género
em pacientes com AGASA (Bennet et al., 2002; Williams et al., 2003; Anderson et al.,
2015; Potanas et al., 2015).

No Reino Unido, segundo a estatistica da organizacdo Kennel Club em 2016,
a raca Labrador retriever € a mais popular, o que poderé ter influenciado a quantidade
de pacientes da raca Labrador Retriever (Kenner Club, 1996). Esta raca parece ser
predisposta a desenvolver AGASA segundo a literatura recente (Bennet et al., 2002;
Turek & Withrow, 2013; Anderson et al., 2015; Pollard et al., 2017; Potanas et al.,
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2015; Meier et al., 2017). Todos os pacientes eram séniores, sendo este um dado
concordante com a faixa etaria em que mais incide esta neoplasia (Bennet et al., 2002;
Turek & Withrow, 2013; Anderson et al., 2015; Pollard et al., 2017; Potanas et al.,
2015; Majeski et al., 2017; Meier et al., 2017).

Relativamente aos casos clinicos descritos, nenhum paciente apresentou 0s
sinais sistémicos mais frequentemente descritos em AGASA. O paciente do caso
clinico 1 apresentou-se a consulta com hemorragia perineal, 0 paciente do caso clinico
2 com dor/desconforto na movimentacdo da cauda e o paciente do caso clinico 3 foi
apresentado ao hospital para investigacdo da massa perineal, ndo havendo contudo
registo da historia prévia. O paciente do caso clinico 4 ndo apresentava sintomatologia

e a massa perineal foi descoberta durante uma consulta de rotina.

Neste trabalho constatou-se que todos os pacientes tinham hipercalcémia.
Curiosamente, esta descrito que a incidéncia de hipercalcémia em AGASA atinge 50%
dos pacientes. A hipercalcémia em AGASA esta relacionada com o sindrome
paraneoplasico de hipercalcémia humoral de malignidade e esta associada a um mau
progndstico (Turek & Withrow, 2013; Potanas et al., 2015). O motivo para que todos
o0s pacientes tenham sido diagnosticados com hipercalcémia podera ter sido devido a
este estudo ter uma amostragem pequena. Aquando o diagnostico de hipercalcémia
deve-se instituir urgentemente fluidoterapia para suporte renal e dependendo da
severidade dos sinais clinicos tratamentos complementares, como furosemida e/ou
glucocorticoides. Nos casos acima descritos nenhum dos pacientes dos casos clinicos
1, 2 e 4 apresentou sinais clinicos relacionados com hipercalcémia. Como nao ha registo
de historial clinico nem de exame fisico do caso clinico 3, ndo se sabe se a paciente
tinha sinais clinicos compativeis com hipercalcémia, mas de todos os pacientes era a
que tinha o valor de calcio ionizado mais elevado. Porém, a paciente do caso clinico 3
foi a Unica paciente a receber tratamento para hipercalcémia e que consistiu unicamente
em administrar fluidoterapia Hartmanns® durante a cirurgia. A falta de tratamento a
hipercalcémia no periodo pré-cirargico, de forma a estabilizar os pacientes, € um
aspecto negativo da conducdo dos casos clinicos, visto que todos os pacientes deveriam
ter recebido fluidoterapia e/ou outros tratamentos adjuvantes conforme a necessidade
de cada paciente. Para além da falta de tratamento para hipercalcémia, ndo houve

monitorizacdo do nivel de célcio apos a cirurgia. Apesar de que segundo o estudo de
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Bennet et al. (2002) h& normalizacdo do valor de célcio apds a extracdo tumoral
aquando a presenca do sindrome de hipercalcémia humoral de malignidade, no entanto
Aronson (2012) refere que os niveis de célcio ndo sdo regularizados apds a cirurgia
aquando a existéncia de metastases.

Nos casos apresentados, a citologia ndo foi usada como método de diagndstico
mas poderia ter sido realizado tanto nas massas perineais, de forma a confirmar e
diferenciar o tipo de células cancerigenas (Scase & Dobson, 2011), como nos
linfonodos em que havia suspeita de metastizacao, visto que a taxa de metastizacdo em
AGASA ¢ de 50% (Meier et al., 2017). Este facto € importante, ja que no caso clinico
2, durante o exame ecografico abdominal foi visualizado o linfonodo iliaco medial
direito com linfadenomegalia. O exame citoldgico neste linfonodo poderia confirmar a
presenca de células neoplasicas em caso de metastase ou em caso de linfadenomegalia
por reactividade a presenca de células inflamatdrias. No entanto, a auséncia de um
exame citologico pode ter sido devido: a localizacdo da massa primaria, elevada
probabilidade de ser uma recidiva no caso clinico 2 e outros diagndsticos diferenciais
como carcinoma das células escamosas dos sacos anais e adenoma dos sacos anais
também seriam abordados cirurgicamente.

O procedimento de estadiamento nos 4 casos nao foi uniforme: dois pacientes
foram submetidos a exame ecogréafico da zona abdominal e os outros dois pacientes a
tomografia computorizada. A ecografia é o método de rastreio mais usado para
avaliacdo dos linfonodos sublombares em AGASA (Anderson et al., 2015; Pollard et
al., 2017), no entanto é limitado em identificar linfonodos sacrais e ndo identifica a
quantidade de Ln. iliacos mediais e hipogastricos como os exames imagioldgicos CT e
MRI (Anderson et al., 2015; Pollard et al., 2017; Palladino et al., 2016). A CT é uma
técnica imagioldgica mais precisa que a ecografia na identificacdo de linfadenomegalia
(Palladino et al., 2016). Todos os pacientes deveriam ter sido admitidos a exame de CT
ou MRI visto que tem menos limitacdes que o exame ecografico, no entanto a razéo
para que dois pacientes tenham sido admitidos para ecografia podera ter sido por
limitacdo de recursos financeiros por parte dos donos ou por preferéncia do clinico em
conjugar a realizacdo de ecografia abdominal com radiografia tordcica e ndo terem
registado a radiografia toracica.

Considerando o estadiamento da organizacdo World Health Organization WHO
(Dobson , 2011), para tumores epidermais/dermicos, foram atribuidos estadios aos

diferentes casos baseados exclusivamente nos exames de diagnostico imagioldgicos e
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exame fisico. O estadio do caso clinico 1 foi “T1, N0, M0” devido a presenca de uma
massa tumoral primaria, sem presenca de metastases visiveis. No caso clinico 2 o
estadiamento de AGASA foi “T1, N1, M0” devido a presen¢a de uma massa tumoral
primaria e suspeita de metastases no linfonodo iliaco medial. A suspeita de
metastizacao parecia ser elevada ja que ndo havia outra razao para linfadenomegalia
reactiva, tal como ulceracdo e/ou inflamagdo. No caso clinico 3, a existéncia de uma
massa tumoral primaria e varias metastases nos linfonodos sublombares sugeria um
estadio “T2-3, N2-3, M0”. O caso clinico 4 s6 apresentava uma massa tumoral priméria
“T1, NO, MO”.

Os estadios nos casos clinicos podem ter sido subestimados devido a auséncia
de exames imagiologicos toracicos, principalmente nos casos clinicos 2 e 3. No entanto,
ao considerar que a causa da linfadenomegalia no caso clinico 2 era devido a metéstases
pode-se estar a sobrestimar o estadio, caso a causa fosse apenas linfadenomegélia
reactiva.

A técnica cirurgica que estd recomendada aquando a remocdo do tumor
primario é a técnica de saculectomia fechada com dissecacdo em bloco de modo a
minimizar o contacto com o saco anal (Ragni, 2012). Considerando a descri¢cdo da
cirurgia nos casos clinicos, todos os tumores primarios foram removidos por
saculectomia fechada. No entanto ndo ha registo se a excisdo dos sacos anais foi
realizada em bloco.

O tratamento recomendado de AGASA no estudo por Majeski et al. (2017) é a
remocdo cirdrgica do tumor priméario e dos linfonodos sub-lombares (em caso de
linfadenomegélia) e terapia adjuvante para controlar a progressdao da doenca. No
entanto segundo Polton & Brearley (2007) o tratamento deve ser mais especifico a cada
estadio tumoral. No pacientes com estadiamento de “T1 NO MO” que corresponde ao
estadiamento do caso clinico 1 e 4, os pacientes deveriam ter removido cirurgicamente
0 tumor primério e como o tamanho tumoral era inferior a 2 cm, 0s pacientes poderiam
ter sido aconselhado a realizacéo de radioterapia para controlo da progressao tumoral.
O estadio do caso clinico 2 era “T1, N1, M0” que, segundo o algoritmo elaborado por
Polton & Brearley (2007), o tratamento apropriado seria cirurgia com remog¢do do
tumor primario e linfonodos sub-lombares com alteragbes. Se as dimensdes dos
linfonodos com alteracdes ultrapasse os 4,5 cm, o tratamento adjuvante indicado seria
guimioterapia, se as dimensdes dos linfonodos regionais fossem menores que 4,5 cm a

cirurgia seria suficiente porque o tumor primario era inferior a 2,5 cm. Contudo se o
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tamanho do tumor primario fosse superior a 2,5 entdo seria aconselhado quimioterapia
como terapia adjuvante. O tratamento radioterapico é aconselhado, embora opcional,
em ambos os casos. O estadiamento do caso clinico 3 era “T1-2, N2, M0 que segundo
Polton & Brearley (2007) deveria-se ter removido cirurgicamente o tumor primario e
linfonodos regionais com metastases e complementar com terapia adjuvante. No
historial da paciente ndo esta reportado o tamanho dos linfonodos que segundo Polton
& Brearley (2007) deve-se complementar o tratamento cirirgico com quimioterapia se
o tamanho dos linfonodos for superior a 4,5 cm. A radioterapia é aconselhada
independentemente do tamanho dos linfonodos.

Segundo o algoritmo de Polton & Brearley (2007) a paciente do caso clinico 1
teve o tratamento adequado ao seu estadio, visto que ndo havia evidéncia de metastases
nos linfonodos regionais e a massa primaria tinha dimensdes inferiores a 2,5 cm. No
entanto, poderia ter recebido tratamento radioterapico de forma a controlar a progressao
local. O paciente do caso clinico 2 tinha uma massa primaria com dimensdo inferior a
2,5 cm, e um linfonodo iliaco medial com dimensoes de de 0,5 x 1,3 cm e aparéncia
hipoecogénica. Segundo Polton & Brearley (2007) para além da excisdo da massa
tumoral primaria deveria ter-se realizado linfadenectomia e o paciente deveria ter
recebido tratamento radioterapico. A paciente do caso clinico 3 so realizou cirurgia
visto que ndo recuperou da anestesia, se ndo tivesse morrido era candidada a
tratamentos quimioterapicos e radioterdpicos, segundo o algoritmo de Polton &
Brearley (2007) ja que a a massa ndo tinha sido excisada completamente e havia
presenca de metastizacdo local. O paciente do caso clinico 4 ao exame imagioldgico
ndo foi detectado nenhuma alteracdo compativel com metéstases nos linfonodos
sublombares e visto que o tamanho da massa primaria era inferior a 2,5 cm o paciente
para além do tratamento cirargico deveria ter realizado tratamento radioterapico para
controlo de progressdo de doenca.

A cirurgia € um tratamento com Vvarios riscos e complicacBes que podem
ocorrer nos periodos cirargico ou pos-cirurgico. O principal risco durante a remogao
dos linfonodos sublombares é a hemorragia e pode ser fatal (Hobson et al., 2006; Ragni,
2012). A incontinéncia urinaria/fecal, deiscéncia da incisdo, hematoquézia temporaria
séo alguns dos riscos pds cirargicos que podem ocorrer no pés-operatorio (Culp et al.,
2012; Hobson et al., 2006; Ragni, 2012; Barnes & Demetriou, 2016). A arritmia
ventricular é um risco anestésico e pode conduzir a fibrilagdo ventricular e causar de

morte do paciente (Hobson et al., 2006; Ragni, 2012). No caso clinico 3 a paciente ndo
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recuperou da anestesia geral que pode ter sido devido a hemorragia que ocorreu durante
a cirurgia ou devido a hipercalcémia, se esta ndo foi devidamente tratada no periodo de
estabilizagdo pré-cirdrgico, durante a cirurgia e no pos-operatério. Hemorragias durante
e apds cirurgia podem ter diversos factores como: reparagdo inadequada dos vasos ou
estruturas vasculares, doencas ocultas ou ndo diagnosticadas relacionadas com o
sistema circulatorio como coagulopatias. A doenca relacionada com hemorragias
durante e apds a cirurgia em pacientes oncoldgicos é a trombocitopénia imunomediada
secundaria a neoplasia. De modo a prevenir hemorragia durante a cirurgia e periodo
pos-cirargico deve-se realizar exames de diagnostico como estudo da coagulacao, para
em caso de hemorragias a hemdstase poder ser restaurada. De modo a prevenir a morte
dos pacientes deve ser restaurada a hemostase através de medicacdo e transfuséo
sanguinea. O animal deve ser monitorizado para parametros de coagulacao,
temperatura, novas hemorragias e complicacdes associadas (Hackner & White, 2012).

O cirurgido certificado em cirurgia de tecidos moles recomendou que todos 0s
pacientes fossem seguidos 3 meses ap0s a cirurgia e depois bianualmente. No estudo
de Polton & Brearley (2007) os pacientes foram acompanhados durante dois anos, que
vai de encontro com o que foi aconselhado pelo cirurgido, e como ndo é possivel
remover-se 0 tumor primario com margens amplas devido a localizacdo é necessario
acompanhar o paciente durante um maior periodo de tempo de forma a monitorizar
recidivas.

Todos os pacientes foram aconselhados a receberem tratamento por tempo
indeterminado de Meloxicam, devido a inibicdo de Cox-2 que promove efeitos anti-
neoplésicos (Knudsen et al., 2013).

No caso clinico 1, foi recomendado a administracdo de Meloxicam PO durante
tempo indeterminado, com uma re-avaliacdo 3 meses apds a cirurgia e depois
bianualmente. Segundo as guidelines oncolégicas, deveria ter aconselhado uma terapia
multimodal e recomendado a paciente tratamento radioterapico independentemente de
ndo existir um hospital de referencia de radioterapia na area. O centro radioterapico de
referencia mais perto de Bath € Southfields Veterinary Specialists em Essex.

No caso clinico 2 foi recomendado administracdo de Meloxicam durante tempo
indeterminado e avaliagdes periodicas, inicialmente 3 meses ap6s a cirurgia e depois
bianual. Deveria ter aconselhada uma abordagem multimodal, em que o paciente

deveria ter sido referenciado para realizar tratamento radioterapico. O centro de
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radioterapia mais perto da regido de Bath é o centro de referéncia Southfields
Veterinary Specialists em Essex.

A paciente do caso clinico 3 ndo sobreviveu e ndo ha registo do tratamento e
recomendagfes do cirurgido apds a cirurgia, mas visto que a paciente tinha varios
linfonodos sublombares alterados e a massa do saco anal esquerdo néo foi totalmente
removido, o cirurgido deveria ter recomendado uma abordagem terapéutica multimodal
e referenciar o caso para um centro de oncologia onde a paciente pudesse receber
tratamento quimioterépico e radioterapico.

Ao paciente do caso clinico 4, ap6s a intervencao cirurgica foi recomendado
administracdo de Meloxicam durante tempo indeterminado e avalia¢bes periodicas,
primeiro 3 meses apOs a cirurgia e depois bianual. O paciente deveria ter sido
referenciado para que pudesse receber tratamento radioterapico. O centro mais préximo
localizava-se em Southfields Veterinary Specialists.

Uma limitacdo na descricao destes casos foi o facto da descricdo dos casos nas
fichas clinicas ndo se encontrar detalhada. Isto pode ter contribuido para a presuncao
de vérias falhas, nomeadamente a auséncia de radiografias toracicas no caso clinico 1
e 2, a auséncia de resultados de exames de electrolitos e gasimetria e a auséncia de
detalhes do tratamento para hipercalcémia.

Em todos os casos abordados, os pacientes receberam unicamente uma
abordagem clinica cirtrgica, havendo uma auséncia de componente médica e/ou
oncoldgica. Desta forma os protocolos de tratamento de AGASA nao foram coesos.
Actualmente o tratamento recomendado pelos especialistas em oncologia consiste na
conjugacéo cirdrgica, com terapias adjuvantes, de modo a controlar metéstases e/ou
recidivas locais, sendo contudo um protocolo de tratamento bastante generalizado.
Porém, no estudo de Polton & Brearley (2007), foi criado um algoritmo em que fornece
uma opcdo de tratamento especifico para cada estadio e consoante as dimensdes do
tumor primario e metastases. Uma das razfes para a existéncia de falta de coeséo e
generalizacdo do tratamento de AGASA pode ser devido a falta de estudos prospectivos

e randomizados, visto que 0s Unicos estudos existentes sdo estudos retrospectivos.
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6. Conclusao:

Devido a inespecificidade dos sinais clinicos e o facto de ndo ser uma
neoplasia comum em cdes, nem sempre é facil diagnosticar adenocarcinomas dos sacos
anais. Posto isto, a realizacdo de exames imagioldgicos, nomeadamente CT, RM ou
ecografia abdominal juntamente com radiografia torécica é fundamental para o
diagnostico e estadiamento correcto de AGASA. A citologia é um bom método de
avaliacdo da natureza da massa perineal. Relativamente aos linfonodos, através do
exame citoldgico é possivel verificar a presenga de metéstases que poderdo ser a causa
de linfadenomegélia. A avaliagdo do calcio ionizado é importante e deve ser realizado
durante o processo de diagndstico - por analise bioquimica - devido a probabilidade de
0 paciente desenvolver o sindrome paranéoplasico de hipercalcémia humoral de
malignidade. Neste estudo, todos os pacientes tinham hipercalcémia, contudo sé6 num
paciente é que foi descrito tratamento para correcdo dos niveis de célcio.

O tratamento primario para AGASA é cirurgia e pode ser conjugado com
radioterapia, para controlo da recidiva local, e/ou quimioterapia de modo a controlar a
metastizacdo. No entanto caso a cirurgia ndo seja possivel, 0s pacientes podem receber
simplesmente quimioterapia e/ou radioterapia de forma paliativa. No presente estudo
todos os pacientes foram admitidos a cirurgia com extirpacdo da massa perineal e em
alguns casos alguns linfonodos sublombares, contudo s6 um paciente é que recebeu
tratamento quimioterapico e s6 apds ter tido uma recidiva.

O progndstico em casos de AGASA depende de vérios factores como: a
presenca de metastases e hipercalcémia, a terapia realizada e a rapidez com que se fez
o diagndstico. Devido a alta taxa de metastizacdo é recomendado o paciente ser
avaliado periodicamente.

O seguimento dos casos clinicos durante o estagio curricular permitiu avaliar
os diferentes quadros clinicos em AGASA, a importancia de exames rectais durante
consultas de rotina e o impacto da modalidade terapéutica escolhida no controlo da
neoplasia.

No presente estudo verificou-se que houve vérias inconsisténcias na conducao
dos casos acima descritos relativamente a metodologia aceite na literatura actual,
devido ao tratamento ter sido realizado por uma perspectiva unicamente cirargica em

vez de ter sido multimodal. Com isto pode-se concluir que é necessario haver uma

57



Madalena Freire | Adenocarcinoma das Glandulas Apdcrinas dos Sacos Anais em Caes

democratizacgdo nos tratamentos segundo as guidelines de equipas multidisciplinares de
modo a melhorar os resultados dos pacientes, seguindo sempre a medicina baseada na

evidéncia actual.
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AnNexos:

Box 5-2  Treatment for Hypercalcemia
of Malignancy

Elimination of the inciting tumor is the primary goal for all
categories of hypercalcemia.

Mild Hypercalcemia and Minimal Clinical Signs
Rehydration with normosaline (0.9% NacCl)

Moderate Hypercalcemia and Clinical Signs
Rehydration with normosaline (0.9% NaCl)

Continue normosaline diuresis (urine output >2 mL/kg/hr)
Furosemide (1-4 mg/kg every 8-24 hours IV or PO)

NOTE: Only use after patient is fully rehydrated.

Prednisone (1 mg/kg daily to BID PO)

NOTE: Only use after diagnosis obtained (see text).

Severe Hypercalcemia and Severe Clinical Signs
ONCOLOGIC EMERGENCY
See moderate hypercalcemia treatments
For refractory cases:
Bisphosphonates
Pamidronate (1-1.5 mg/kg IV every 2-3 weeks)
Salmon calcitonin (4-10 MRC units/kg SQ daily)
Mithramycin (25 pg/kg IV 1-2 times/week)

NOTE: Sclerosing agent and hepatotoxin at higher doses—rarely used.
NaCl, Sodium chloride; IV, intravenous; PO, by mouth; BID, twice a day.

Anexo 1 Tratamento para Hipercalcémia de Malignidade (adaptado Withrow & MacEwen’s, 2013)

ASGC Diagnosis — Discuss implications of ~——» Owner chooses no
diagnosis, clinical staging and further therapy
therapy
|

Owner wishes to proceed with clinical stage determinations

Thoracic Pulmonary No further
Unremarkable :
l radiography metastases therapy

Abdominal ___, Unremarkable

Liltrasonograpfly \ Surgical

. 58— eyl
Visceral Lymph node Caliper.—» T=2-4cm/ " exsision of

metastases metastases ko —s measu.rement tumolur(s)

4 of PAMary oo, !

Measurement #g v

Nt;:L::her of lymph nodes \ Radiotherapy
i | Re-evaluate
N>4%cm / tumour size\
| ) Carboplatin
Carboplatin chemotherapy
chemotherapy

Anexo 2 Algoritmo para tratamento de AGASA (adapatado de Polton & Brearley, 2007)
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Measured Parameters

Test Name Acronym Units of | Measurement | Range’™®
Measure Range
. 7.35-7.45 arterial
pH pH pH units 6.5-8.0 7 32-7.43 Venous
35-48 arterial
Carbon Dioxide, Partial mm Hg >=250 42-51 venous
pCOz "
Pressure kPa 0.7-33.3 4.7-6.4 arterial
' ' 5.4-6.8 venous
. mm Hg 5-750 83-108 arterial
Oxygen, Partial Pressure | p0; kPa 0.7-100 11.1-14.4 arterial
Sodium Na+ [—mmol/L 85-180 138-146
mEqg/L
Potassium K+ mmol/L 1.5-12.0 3.5-4.5
mEqg/L
mmol/L 0.25-4.0 1.15-1.33
Ionized Calcium Ca++ mg/dL 1.0-16.0 4.6-5.3
mEg/L 0.5-8.0 2.3-2.7
mmol/L 0.30 - 20.00 0.56 - 1.39
Lactate Lac mg/dL 2.7 - 180.2 50-12.5
g/L 0.03 - 0.18 0.05-0.12
mmol/L 1.1-38.5 4.1-5.5
Glucose Glu mg/dL 20-700 74-100
g/L 0.20-7.00 0.74-1.00
. % PCV 10-75 38-51
Hematocrit Het L/L 0.10-0.75 0.38-0.51
Anexo 3 Valores de Referéncia (adaptado de Epoc system manual)
Calculated Parameters
g/dL 3.3-25 12-17
Hemoglobin cHgb mmol/L 2.0-15.5 7.4-10.6
g/L 33-250 120-170
21-28 arterial
. mmol/L 1-85 22-29 venous
Actual Bicarbonate cHCOs- -
mEq/L 1-85 21-28 arterial
22-29 venous
oo | a-es |2 E e
Total Carbon Dioxide CcTCO, -
mEq/L 1-85 22-29 arterial
23-30 venous
Base Excess of Extra mmol/L 2. ol
Cellular Fluid BE(ech) mEg/L 30-+30 243
Base Excess of Blood BE(b) mmol/L -30-+30 -2-43
mEg/L
Oxygen Saturation cSO, % 0-100 94-98

Anexo 4 Valores de referéncia (adaptado de Epoc system manual)
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Canine—Adult

Chemistries U.S. Units S.l. Units
ALB 23-40 g/dL 23-40 g/L
ALKP 23-212 U/L 23-212 UL
ALT 10-125 U/L 10-125 U/L
AMYL 500-1500 U/L 500-1500 U/L
AST 0-50 U/L 0-50 U/L
BUN/UREA 7-27 mg/dL 2.5-9.6 mmol/L
Ca 7.9-12.0 mg/dL 1.98-3.00 mmol/L
CHOL 110-320 mg/dL 2.84-8.27 mmol/L
CK 10-200 U/L 10-200 U/L
CREA 0.5-1.8 mg/dL 44-159  umol/L
GGT 0-11 UL 0-11 U/L
GLOB 25-45 g/dL 25-45 g/L
GLU 74-143 mg/dL 4.11-7.94 mmol/L
LAC 0.50-2.50 mmol/L 0.50-2.50 mmol/L
LDH 40-400 U/L 40-400 U/L
LIPA 200-1800 U/L 200-1800 U/L
Mg 1.40-2.38 mg/dL 0.58-0.99 mmol/L
NH, 0-98 umol/L 0-98 umol/L
PHOS 2.5-6.8 mg/dL 0.81-2.19 mmol/L
TBIL 0.0-0.9 mg/dL 0-15 umol/L
TP 5.2-82 g/dL 52-82 g/L
TRIG 10-100 mg/dL 0.11-1.13 mmol/L
URIC 0.0-1.0 mg/dL 0-60 mmol/L
Na* 144-160 mmol/L 144-160 mmol/L
K+ 3.5-5.8 mmol/L 3.5-5.8 mmol/L
CrIr 109-122 mmol/L 109-122 mmol/L

Anexo 5 Valores de referéncia (adaptado de IDEXX)

Parameter Whole Blood

Na* .
K

cr

Ca'*

pH

PCO;

PO, ®
tHb

80,

Glucose

t1CO; * .
HCO3 *

Anion gap* »

Sample Type

Plasma

Serum

Anexo 6 Valores de referéncia (adapatado de IDEXX)

Available Units

Default
mmol/L
mmol/L
mmol/L
mmol/L
pH units
mmHg
mmHg
g/dL
%
mg/dL
mmol/L
mmol/L

mmol/L

Other

ma/dL
kPa
kPa

mmol/L., g/L

mmol/L

Dynamic Range
(Default Units)
100-180
0.8-10
50-160
0.2-3.0
6.6-7.8
10-200
10-700
5-25
60-100
30-400
1.0-200.0
1.0-200.0
3-30



