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Resumo: Metastases dsseas de carcinomas mamarios sdo achados menos frequentes e considerados incomuns e raros.
O presente trabalho relata um caso de metastase 6ssea em escapula em uma cadela da raca poodle, de 14 anos. Foram
realizados exames de raio —x e ressonancia magnética para planejamento cirdrgico, para o diagnostico foi realizada
bidpsia 6ssea e os fragmentos de tecido foram encaminhados para analise histopatologica que nédo se mostrou conclusiva
sendo realizado o exame de imuno-histoquimica que teve maior valor diagnostico, expressando positivamente 0s
marcadores AE1/AE3 que indicam neoplasias de origem epitelial, o0 que corroborou em conjunto com o histérico clinico

gue o carcinoma mamario seria o provavel sitio primario de metastase.
Palavras-chave: Imuno-histoquimica. Malignas. Neoplasias dsseas.

Abstract: Bone metastases from breast carcinomas are less frequent findings and are considered uncommon and rare.
The present work reports a case of bone metastasis in the scapula in a 14-year-old poodle dog. X-ray and magnetic
resonance examinations were carried out for surgical planning, for the diagnosis a bone biopsy was performed and the
tissue fragments were sent for histopathological analysis, which did not prove to be conclusive, with an
immunohistochemistry examination being carried out which had greater diagnostic value, expressing positively the
AE1/AE3 markers that indicate neoplasms of epithelial origin, which together with the clinical history corroborated that

breast carcinoma would be the likely primary site of metastasis.
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1. INTRODUCAO alteracbes que controlam fatores de

crescimento e diferenciacdo  celular,

Neoplasias s@o classificados como . . .
constituem massas anormais que continuam

crescimentos anormais de tecidos com . .
a se proliferar mesmo com o estimulo

rapido desenvolvimento que envolvem

alteracdes no DNA celular resultando em
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interrompido (Andrade, 2008; Gamba,
2013; Cacemiro et al., 2017).

Neoplasias de glandulas mamarias
constituem o grupo de neoplasias mais
comumente diagnosticadas em fémeas
caninas, representando um dos principais
tipos de neoplasia que ocasionam
metéstases Osseas. A ocorréncia de
metastases 0sseas sédo citadas como eventos
incomuns e menos frequentes que as
neoplasias primarias (Morgan, 1972; Chun
e Lorimier, 2003; Cassali et al., 2018).

O presente trabalho tem o objetivo de
relatar um caso de metastase Ossea em
escapula em uma cadela que teve como
origem de um carcinoma mamario, 0S
autores tiveram como base o resultado do
exame de imuno-histoquimica que
expressou positivamente os marcadores
AE1/AE3 que em conjunto com o histérico
de mastectomia corroboraram que o
carcinoma mamario seria 0 mais provavel

sitio priméario de metéastase.

2. MATERIAIS E METODOS

Foi atendida no dia 4 de abril de 2023
em uma clinica veterinaria particular na
cidade de Manaus, no Estado do Amazonas,
uma cadela de raca poodle, castrada com 14
anos, pesando 8,7 kg e em bom estado geral,
na anamnese a tutora relatou que a cadela

iniciou claudicacdo no membro torécico

direito aproximadamente 10 dias antes da
consulta e evoluindo com apatia e

decréscimo de apetite.

Na anamnese, foi informado ao
examinador que a paciente ja tinha sido
acometida por tumores mamarios, e foram
retirados cirurgicamente ha
aproximadamente dois anos e que nao
foram realizadas analises histopatologicas
Ou quaisquer outros exames nas pecas

cirargicas com finalidades diagnosticas.

Ao exame clinico e fisico, animal com
dor & manipulagdo do membro torécico
direito apresentava - se normotérmico,
normocorado, anictérico, eupneico,
hidratado, ativo e reativo a estimulos, sem
aumento de volume de linfonodos
palpaveis, ausculta limpa, foi proposto a
tutora a realizacdo de exame radiografico,
ultrassonografico e exames laboratoriais.
Os resultados do hemograma néo revelaram
alteracOes, porém no perfil bioquimico foi
constatado aumento nas concentracGes de
fosfatase alcalina (355 U.I/L) e Alanina

aminotransferase (89 U.I/L).

O exame radiografico evidenciou
reacdo periosteal mista, proliferativa e litica
com comprometimento do corpo de
escapula direita. No exame sonogréfico,
ndo foram visualizadas imagens sugestivas

de metastases a distancia. Com finalidades
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de planejamento cirargico foi solicitado o
exame de ressonancia magnética que

revelou varias alteragdes (Figura 1).

Os resultados dos exames foram
explicados a tutora e salientada a
necessidade de realizacdo de bidpsia Ossea
e envio do material para andlise
histopatoldgica e exame microbiologico
para diagndstico de infeccdes bacterianas e

fangicas.

3. RESULTADOS

Os resultados obtidos com o exame
microbioldgico, nao constataram
crescimentos bacterianos e flangicos. A
analise histopatoldgica foi sugestiva de
neoplasia maligha intra Ossea,
morfologicamente compativel com
osteossarcoma osteoblastico ou metéstase
de carcinoma pouco diferenciado, sendo
sugerido nas observacdes do patologista a
realizacdo de exame de imuno-histoquimica
para melhor caracterizacdo neoplasica,
visando confirmacdo de histogénese das

células neoplasicas.

Diante disso foi solicitado exame de
imuno-histoquimica onde a recuperagédo
antigénica foi realizada pelo método de
calor imido foi realizada em panela a vapor,
por 20 -30 min. A incubacdo com os

anticorpos primérios foi feita por toda a
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noite a 4 graus C. A coloracéo foi feita com
3,3 - diaminobenzidina e a contracoloracao

com hematoxilina.

Na avaliagdo imuno-histoquimica foram
utilizados  painéis  marcadores  de
anticorpos, de citoqueratinas, de células
endoteliais, de proteina e de proliferacéo
celular, de diferenciacdo osteoblastica e de
musculo liso. As células cancerigenas
apresentaram  expressdo  positiva  aos
AE1/A3, que

neoplasias de origem epitelial, favorecendo,

marcadores indicam
assim, a suspeita de que a metastase Ossea
teria como origem um carcinoma mamario
(Tabela 1).

O exame de ressonancia magnético com
meio de contraste gadolinio revelou leséo
expansiva 6ssea, com destruicdo e esclerose
do corpo e regido do colo da escapula e
rompimento da cortical com extenséo aos
planos musculares adjacentes, a leséo fazia
contato com o Umero ocasionando reducao
do espaco articular gleno-umeral e perda da
cartilagem de revestimento com exuberante
osteofitose e sendo indissociavel dos

musculos supra e infra-espinhais (Figura 1).

Paciente apresentou piora clinica dez
dias apo6s o estabelecimento do diagndstico
imuno-histoquimico,  evoluindo  com
anorexia, apatia e vomitos, sendo internada
para estabilizacdo do quadro e realizagéo de

exames sanguineos, sendo atestado
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alteracdes nos niveis de ureia e creatinina
respectivamente 58 mg/dl e 6,30 mg/dl
sendo acompanhado pelos servigos de
nefrologia e nutricdo na tentativa de
estabilizacdo e melhora do estado geral e
quadro laboratorial, porém a paciente
evoluiu com piora clinica vindo a 6bito com

48h de internagéo.
4. DISCUSSAO

As informacdes acerca da ocorréncia de
metéstases Gsseas sdo escassas, limitando-
se a relatos de caso e estudos muito antigos
(Zuchi et al., 2020). Alguns desses estudos
tém mais de 50 anos, como exemplo o
descrito por Misdorp et al. (1972) em que
dois animais com tumores de glandula
mamaria  desenvolveram  focos de
metastases esqueléticas, uma no fémur e

outra em vértebra.

Thompson e Pool (2002), citam que a
frequéncia de ocorréncias de metastases
Osseas € subestimada, pois ndo sao
realizados estudos radiograficos de todo o
esqueleto e nem procedimentos de
necropsia de forma rotineira 0 que

impossibilita o registro desses eventos.

Algumas neoplasias, tem potencial para
apresentar graus elevados de
indiferenciagéo perdendo suas
caracteristicas especificas, sendo nesses

casos necessdria a utilizagdo de outros

métodos para confirmacdo diagnostica
como o0 exame de imuno-histoquimica
(IHQ), que além desse fator tem outras
utilidades como a pesquisa de fatores
prognosticos e terapéuticos, elucidacdo do
tecido onde foi originada a neoplasia
indiferenciada (Werner et al., 2005).

A avaliacdo da expressédo de um ou mais
imunomarcadores de prognaostico
apresenta-se como uma ferramenta mais
eficiente e conclusiva (Thomas e Berner,
2000). Neoplasias

apresentam

indiferenciadas
figuracéo microscopica
acentuada e divergente das células
primarias, podendo conter arranjos
celulares em forma de ninhos, corddes e
ilhas de células epiteliais com elevado
potencial metastatico (Carvalho et al.,

2014; Zachary, 2018).

Marcadores progndsticos séo

ferramentas  capazes de  fornecer
informacBes sobre a neoplasia, ou seja,
sobre suas propriedades  biologicas
envolvidas nos processos de transformacao
de células neoplasicas, no crescimento
tumoral e no processo da cascata
metastatica. Um marcador é considerado
preditivo se fornecer dados claros sobre a
sensibilidade a terapias especificas (Schmitt

etal., 1998).

A técnica de realizacdo do exame de

imuno-histoquimica é baseada na buscativa



Revista Lus6fona de Ciéncia e Medicina Veterinaria

de um determinado antigeno por meio de
um anticorpo especificamente preparado, e
assim, formando o complexo antigeno-
anticorpo, demonstrado via coloragdo
histoquimica visivel por microscopia Optica

e luz ultravioleta (Ramos-Vara, 2005).

Esta técnica consiste em um agregado
de metodologias que recorrem a anticorpos
capazes de reconhecer e estabelecer
ligacGes com elementos teciduais que sdo
denominados de antigenos pelo metodo de
coloracdo associado aos complexos de
antigenos- anticorpos formados (Polak,
2002).

O processo de desenvolvimento
metastatico se mostra semelhante em todos
os tipos de doencas neoplasicas, sendo os
estdgios  com maior importancia
oncogénese, angiogénese, as células
tumorais apresentam um fendtipo invasivo,
com maior velocidade de crescimento e
com maior capacidade de sobrevivéncia a
circulacdo sanguinea e adesdo ao tecido
alvo, levando ao bloqueio da resposta

imune hospedeira (Brown e Healey, 2001).

Brown e Healey (2001) enfatizam que
neoplasias como carcinomas renais,
mamarios e mielomas multiplos tem maior
potencialidade de avanco ao tecido dsseo,
enquanto carcinomas de pulmao e de colo
retal tem seu potencial de consolidagéo

menor. Jamil e Kasi (2021), afirmam que
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toda neoplasia tem potencial efetivo de
promover metastases  0sseas, COmMO
exemplos, canceres primarios de mama,

pulmdes, prostata, tireoide e rins.

Segundo Lana et al. (2007) a
metastizacdo neoplasica € classificada
como regional quando acomete oS
linfonodos regionais ou proximais a
formacdo, ou a distancia, ocorrendo por
disseminacdo linfatica, ou hematogena,
podendo ocorrer primeiramente  nos
pulmdes, linfonodos, figado, rins e menos
frequentes em tecido dsseo, cardiaco e pele,

€ anexos.

Goldschimidt et al. (2017) alvitram que
0 processo de metéstase 6ssea é dividido em
quatro estagios: o primeiro estagio ou fase
de colonizacdo consiste quando as células
neoplésicas circulantes adentram a medula
6ssea; no segundo estadgio ocorre uma
adaptacdo ao seu novo microambiente,
podendo permanecer inativas por longos
periodos; no terceiro estagio as células
neoplésicas saem do estagio de inatividade
sdo reativadas e proliferam ativamente; o
quarto e ultimo estagio as células crescem
sem controle e adquirem independéncia do
microambiente tumoral modificando o
tecido 0sseo a medida que a metastase

cresce.

O prognostico dos pacientes com

metastases 6sseas € altamente variavel,
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estando diretamente relacionado ao tipo
histolégico da neoplasia primaria, a
extensdo da metastase Ossea, as alteracoes
sistémicas detectadas e ao estado geral e

funcional do paciente (Errani et al., 2017).

Nos processos metastaticos em seres
humanos, o esqueleto representa o terceiro
local mais comum depois dos pulmdes e
figado. Em contrapartida, metastases 6sseas
caninas sdo consideradas menos comuns do
que tumores @sseos primarios, e com
ocorréncia de metastases mais frequentes
no esqueleto axial e ossos apendiculares
(Trost et al., 2014).

Existe a hipOtese de que metastases
Osseas ndo sdo achados frequentes em cdes,
visto a baixa realizacdo de estudos
radiogréaficos e procedimentos de necropsia.
Na literatura, € mencionado que o risco de
lesBes Gsseas metastaticas esté relacionado
a resposta clinica em relacdo a doenca
neoplasica primaria, bem como ao tipo
histolégico e ao numero de implantes no

esqueleto (Croucher et al., 2016).

Estudos conduzidos na medicina
humana das décadas de 1970 e 1980 ja
indicavam que metastases 0sseas Sdo
achados frequentes em pacientes que vao a
Obito devido a neoplasias de mama,
brénquios, prostata, rins e tireoide
(Galasko, 1976; Galasko, 1986).

Neoplasias mamarias, especialmente 0s
carcinomas, se constituem como o tipo mais
comum de tumor diagnosticado em cadelas
e a terceira neoplasia mais comumente
relatada em gatas e a ocorréncia de
metastases 0sseas ainda € considerada rara
(Chun e Lorimier, 2003; Cassali et al.,
2020).

Células  neoplasicas  alteram  0s
mecanismos  homeostaticos do  0sso
ocasionando desequilibrio entre
osteoblastos e osteoclastos, podendo surgir
dois tipos de lesdes: as osteoliticas onde
ocorre ampliacdo da atividade osteoclastica
e 0 rompimento da arquitetura dssea, e as
osteoblésticas onde os osteoblastos s&o
amplificados favorecendo a formagao 6ssea
e escalada da osteosclerose (Guerrieri et al.,

2020; Ban et al., 2021).

Os locais de ocorréncia mais comumente
relatados de implantacdo de metéstases
Osseas sdo cranios, costelas, coluna
vertebral e bacia, areas proximais dos
membros superiores como 0 Umero e
membros inferiores, em especial 0 0Sso
fémur (Kim et al., 2018).

Neoplasias do tipo carcinoma tém sua
disseminagdo, principalmente por via
linfatica, ocasionando implantes nos
pulmdes e linfonodos locais. Processos
metastaticos para as estruturas 0sseas

ocorrem principalmente por via
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hematogena, a célula neoplasica adapta-se
ao parénquima da medula Ossea,
aproveitando-se da plasticidade das células
originais para permanecerem
potencializadas (Mumprecht e Detmar,

2009; Pena et al, 2014).

Outros métodos de deteccdo precoces
com mais especificidade e sensibilidade
como a cintilografia 6ssea, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética
tem alta Relevancia na pesquisa de
metastases 6sseas, especialmente em
neoplasias com origem em mama, prostata
e pulmdes, mesmo antes do surgimento de
sintomas ou alteracGes bioquimicas séricas
(Souza et al., 2020; Préspero et al., 2022).

Métodos de diagnostico por imagem
constituem-se como ferramentas de extrema
utilidade na identificacdo de lesdes
primérias ou eventos metastaticos, no
processo de  estadiamento e no
monitoramento continuo do paciente
oncologico, e cada vez mais se empregam
técnicas com maior sensibilidade e
especificidade, tais como a ressonancia
magnética nuclear (RMN) ou a tomografia
de emissdo de poésitrons (Mattoon e Bryan,

2013; Coleman et al., 2020).

A escolha do método de exame de
imagem esta diretamente relacionada com a
neoplasia, seu respectivo comportamento

biologico e sua localizagdo anatdmica
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(Withrow et al., 2013). A radiologia
convencional ainda é a técnica mais
empregada na avaliacdo de alteracOes
osseas, fornece informacdes a respeito da
localizagdo, tamanho, forma e padrdo de
calcificacdo, mas sua eficicia esbarra nas
limitag0es da diferenciacdo entre lesdes
benignas e malignas (Rajiah et al., 2011).

O exame de ressonancia magnética tem
alta capacidade de diferenciacdo tecidual e
seu espectro de acdo é estendido a todas as
regidbes do corpo, explorando aspectos
anatémicos e funcionais, é capaz também
de fornecer informacdes acerca da extensao
tumoral, da invasdo de tecidos adjacentes e
da presenca de lesdes metastaticas, suas
desvantagens sdo o alto custo e a média a
baixa disponibilidade do exame (Mazzola,
2015).

5. CONCLUSAO

Na investigacdo bibliogréafica realizada
para a elaboracdo deste relato, séo citados
COMO raros Ou incomuns 0S Processos
metastaticos 6sseos oriundos da glandula
mamaria em caes, possivelmente, porque
esses processos sdo sub diagnosticados e
pouco investigados, as informagdes
disponibilizadas sdo de estudos antigos e

muitas vezes limitadas a relatos de caso.

Na medicina veterinaria , ndo dispomos

de fontes de informag0es fidedignas para
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consulta acerca da incidéncia e prevaléncia
de doencas neoplasicas que afetam caninos
em nenhum nivel isto é niveis locais,

regionais e nacionais.

Tabela 1. Estudo imuno-histoquimico com resultados individuais para os marcadores utilizados.

Marcador Anticorpo Clone Resultados
Citoqueratina Marca células epiteliais normais, AE1&AE3 Imunoexpressao positva
AE1/AE3 carcinomas e outros tumores com
diferenciacdo epitelial
CD31 Marcador de células endoteliais BC2 Imunoexpressao negativa
Ki -67 Marcador de protéina nuclear expressa MIB-1 Imunoexpressao positiva em
em todas as fases do ciclo celular e de aproximadamente 40% das células
proliferacdo celular neoplasicas.
RUNX Marcador de diferenciagdo osteoblastica 5A1 Imunoexpressao negativa
Actina de Marcador de musculo liso 1A4 Imunoexpressao negativa
musculo liso

Fonte: Elaborada pelo pesquisador.

Figura 1 - A. Seta indicando leséo expansiva 6ssea com destruicdo e esclerose do corpo e regido do colo da escapula B. Seta
indicando exuberante osteofitose, ndo sendo possivel a dissociagdo dos misculos supra e infra — espinhais C. Seta roxa
indica reducdo do espaco articular gleno-umeral, com perda da cartilagem de revestimento, seta amarela indica rompimento
da cortical e extensdo aos planos musculares adjacentes.
Fonte: Acervo do pesquisador.
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