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ESTUDO ULTRASSONOGRAFICO DA PERFUSAO RENAL DE CADELAS COM
CARCINOMA MAMARIO, TRATADAS COM CARPROFENO POR LONGOS
PERIODOS

RESUMO - Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) COX-2 seletivos
possuem efeito antitumoral mais potente que os AINEs tradicionais e desencadeiam
menos efeitos colaterais. Dentre estes efeitos indesejaveis cabe citar alteracfes
gastrintestinais e da perfusdo renal, quando administrados por longos periodos para
o tratamento auxiliar da dor ou do préprio cancer. Com estes preceitos hipotetizou-
se gue o carprofeno como AINEs seletivo usado por um periodo de trés meses tem
um efeito benéfico em pacientes afetados por carcinoma mamario e que os efeitos
sobre o sistema renal vdo ser moderados e apenas ligados a alteracdo da perfusédo
renal e ndo a alteracdo de sua funcdo, assim, objetivou-se avaliar a hemodinamica
renal por meio das técnicas ultrassonograficas Doppler e ultrassonografia
contrastada por microbolhas (CEUS), os parametros clinicos e laboratoriais
rotineiros de funcéo renal e a evolucao clinica de cadelas com carcinomas mamario,
submetidas a mastectomia, e tratadas ou ndo com carprofeno. Foi realizado um
estudo clinico prospetivo, aleatorizado em 26 cadelas, distribuidas equitativamente
em um grupo tratado que recebeu carprofeno 4,4 mg/kg/dia por 90 dias e um grupo
controle que ndo recebia medicacao anti-inflamatoéria. Foram obtidos os parametros
Dopplerfluxométricos da artéria renal, carateristicas da perfusdo renal pela CEUS,
andlises celulares e bioquimicas hematoldgicas e analise clinicas uma vez por més
durante seis meses. Estes dados foram submetidos a comparacgéo entre 0s grupos e
momentos pela andlise de variancia (ANOVA) em um desenho inteiramente
casualizado com medidas repetidas (p<0,05). No exame ultrassonografico em modo
B, observou-se que o0s rins apresentaram tamanho, arquitetura, ecotextura e
ecogenicidade dentro dos parametros normais, no entanto, dentre todas as variaveis
avaliadas, apenas a area da artéria renal, foi significativamente maior no grupo
tratado com carprofeno durante todo o periodo experimental, ndo obstante, nos
exames laboratoriais o hematocrito e a hemoglobina foram similares em ambos os
grupos, apresentando aumento significativo e gradativo apos trés meses de
tratamento, por outro lado, o VCM, HCM e CHCM, foram maiores nos animais
tratados com carprofeno sem alteracdes no tempo, jA nos exames bioquimicos, a
ALT foi o Unico parametro com alteracdo significativa, sendo maior no grupo tratado
do que no controle. Nas condicfes estudadas, pode-se concluir que o uso de
carprofeno por 90 dias causa minimas alteracdes na perfusao renal, nos parametros
eritrocitarios e na atividade da alanina aminotransferase, reduz a propor¢do de
células inflamatdrias no sangue, nao resulta no desenvolvimento de lesdo renal, nem
altera a taxa de mortalidade. Desta forma considera-se que a implementagéo deste
medicamento na rotina veterinaria, pode ser realizada com seguran¢ca em pacientes
gue requeiram tratamento auxiliar do cancer.

Palavras-chave: contraste ultrassonografico, doppler, neoplasia, ultrassom



RENAL PERFUSION ULTRASONOGRAPHIC STUDY OF BITCHES WITH
MAMMARY CARCINOMA, TREATED WITH CARPROFEN FOR LONG
PERIODS

ABSTRACT - Selective COX-2 nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
have a more potent antitumoral effect than traditional NSAIDs and trigger fewer side
effects. Among these undesirable effects, it is important mentioning gastrointestinal
and renal perfusion changes, when administered for long periods in the auxiliary
treatment of pain or cancer. With these precepts, it was hypothesized that carprofen
as selective NSAIDs used for a period of three months has a beneficial effect on
patients affected by breast carcinoma and that the effects on the renal system will be
moderate, linked only to renal perfusion alteration and not to function alteration,
consequently, the objective was to evaluate renal hemodynamics by Doppler
ultrasound and microbubbles contrast enhancement ultrasound (CEUS) techniques,
routine clinical and laboratorial parameters of renal function and clinical evolution of
bitches with breast carcinomas, submitted to mastectomy, and treated or not with
carprofen. A prospective, randomized clinical study was carried out on 26 bitches,
equally distributed in a treated group that received carprofen 4.4 mg/kg/day for 90
days and a control group that did not receive NSAIDs medication. Dopplerfluxometric
parameters of the renal artery, CEUS renal perfusion characteristics, cell and
biochemical hematological analysis and clinical analysis were obtained once a month
for six months. These data were subjected to comparison between groups and
moments by analysis of variance (ANOVA) in a completely randomized design with
repeated measures (p <0.05). In the B-mode ultrasound examination, it was
observed kidney size, architecture, echotexture and echogenicity within normal
parameters, however, among all variables evaluated, only renal artery area was
significantly greater in the group treated with carprofen throughout the experimental
period, in the laboratory tests hematocrit and hemoglobin were similar in both groups,
showing a significant and gradual increase after three months of treatment, on the
other hand, MCV, MCH and MCHC, were higher in animals treated with carprofen
without changes in the time, in biochemical tests, ALT was the only parameter with
significant change, being greater in the treated group than in the control. Under the
conditions studied, it can be concluded that the use of carprofen for 90 days causes
minimal changes in renal perfusion, erythrocyte parameters and alanine
aminotransferase activity, reduces the proportion of inflammatory cells in the blood,
does not result in the development of kidney damage or changes in the mortality rate.
With these precepts, it is considered that the implementation of this medication in the
veterinary routine, can be performed safely in patients who require auxiliary cancer
treatment.

Keywords: contrast-enhanced, doppler, neoplasm, ultrasound
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1. CAPITULO 1 - Consideragdes Gerais

1.1 Introducéo

Atualmente, as neoplasias tém apresentado maior relevancia e
importancia nos animais de companhia, alguns dos motivos sao, a
conscientizacdo do ser humano sobre o sofrimento animal, 0 aumento na
incidéncia mundial destas doencas e por servirem como modelo experimental
para a medicina humana, devido ao comportamento biol6gico parecido
(Feliciano et al., 2012; Maiti, 2014).

O neoplasma mamario representa 50-70% de todas as neoplasias na
cadela, sendo que 50-82% sao malignos (Daleck et al., 1998; Santos et al.,
2013; De Nardi et al., 2016; Feliciano et al., 2017) e representa o 26% do Obitos
em céaes por neoplasias (Fighera, 2008). O tumor mamario constitui um desafio
para o médico veterinario em relacédo ao diagnastico, prognostico e tratamento;
a remocao cirargica das glandulas e linfonodos afetados é considerada a
terapia de escolha com maior eficiéncia, em casos ndo metastaticos e pode
apresentar cura quando realizada com margens de seguranca (Cassali et al.,
2014; Caldas et al., 2017).

Estudos demonstram alta expressdo de receptores de cicloxigenase-2
(COX-2) em neoplasmas mamarios de cadelas e relacionaram este achado a
angiogénese tumoral, comportamento biol6gico agressivo e pior prognostico
(Queiroga et al., 2007; Queiroga et al., 2011). Por tal motivo, consideraram que
a terapia com inibidores de COX pode favorecer o tratamento desta doenca
(Arenas et al., 2016).

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), sao inibidores de COX,
normalmente usados na terapia de pacientes com doenca articular e no
tratamento adjuvante de cadelas com neoplasias mamarias. Foi observado que
0 uso de anti-inflamatérios ndo esteroides melhora a qualidade de vida do
paciente com carcinoma mamario com expressdao de COX-2, obtendo
sobrevida maior quando comparados com outros tratamentos (Sanderson et
al., 2009; Bernabé et al., 2018).
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No entanto, alguns estudos relatam a possibilidade de desenvolver
insuficiéncia renal (Cavalcante et al., 2008; Berno e Mendes, 2015). Na
medicina veterinaria sdo escassos 0s estudos que determinam a influéncia do
uso prolongado de AINEs sob a funcéo renal ou sua seguranca a longo prazo.

Hunt et al. (2015), relataram baixa frequéncia de insuficiéncia renal em
pacientes tratados com AINEs, porém, ndo foi determinada a causa da
insuficiéncia renal, por outro lado, Innes et al. (2010) concluiram que o uso de
AINEs por longos periodos é benéfico para o paciente em relacdo ao baixo
risco de apresentacao de efeitos colaterais.

O carprofeno é um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINES) que atua
diminuindo a producdo de prostaglandina via inibicdo das cicloxigenases,
preferencialmente a COX-2 (Nakagawa et al., 2005). Este farmaco € utilizado
rotineiramente na clinica de pequenos animais, para o tratamento da
osteoartrite crénica e da dor oncoldgica, porém, pode causar alteractes
hepaticas, renais e gastrintestinais importantes (Cavalcante et al., 2008; Berno
e Mendes, 2015).

Visto que o carprofeno € um medicamento utilizado na terapéutica de
pacientes com neoplasmas, que pode provocar alteracbes renais e
reconhecendo a importancia dos rins na homeostasia corporal, faz-se de
grande relevancia promover diagndstico precoce de alteracdes da perfusdo
renal, neste tipo de pacientes.

Dentro deste contexto, e com o proposito de descobrir novas
ferramentas que permitam o diagndstico precoce de alteragbes renais
causadas por este tipo de tratamentos, técnicas de imagem modernas tem sido
implementadas e dentre elas ressalta-se a ultrassonografia com contraste por
microbolhas (CEUS) e a dopplerfluxometria que apresentaram resultados
bastante promissores.

Estudos demonstram que estas técnicas diagnoésticas permitem avaliar
de forma nao invasiva e em tempo real a perfusao renal, permitindo determinar
possiveis alteracdes no fluxo sanguineo da artéria renal e suas ramificacdes

(Melo et al.,, 2006). A CEUS permite ainda aumentar o sinal doppler,
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possibilitando a avalicdo da microcirculagdo sanguinea, que outros exames

convencionais ndo permitem (Nogueira et al., 2002).

1.2 Revisao de literatura

1.2.1 Neoplasias Mamarias

Devido a elevada incidéncia de tumores mamarios em fémeas caninas,
0s estudos desta afecdo vém aumentando progressivamente com relacdo a
outras afeccdes (De Nardi et al.,, 2016). Os tumores da glandula mamaéria
representam aproximadamente 52% de todas as neoplasias observadas em
cadelas e até 2,7% no macho (Santos et al., 2013; Andrade et al., 2017), sendo
gue somente 31% dos casos séo benignos (De Nardi et al., 2016).

A etiologia de desenvolvimento do cancer de mama em cadelas ainda é
incognita, mas tem sido relacionada a fatores hormonais, genéticos,
nutricionais, ambientais, a Iidade e expressdo de enzimas como a
cicloxigenase-2 entre outros (Brunele et al., 2006; Lavalle et al., 2009; Rivera et
al., 2009)

O exame histopatolégico € o método de eleicdo para identificar as
caracteristicas da neoplasia, além disso o diagnéstico histolégico, possibilita
instituir uma terapéutica mais efetiva e determinar o prognéstico (Cassali et al.,
2011).

As metastases, geralmente, sdo observadas nos linfonodos satélites e
pulmbes, mas, podem ocorrer em outros 6rgados ou tecidos, como figado,
coracgdao, rins, pele, cérebro e ossos (De Nardi et al., 2016). O estadiamento
das neoplasias mamarias em cadelas deve ser voltado para avaliar a fase de
evolucéo tumoral, bem como as possibilidades de progresséo do tumor, no seu
sitio de origem e em outros territorios. O estadiamento clinico é realizado de
acordo com o sistema de classificagdo para tumores mamarios caninos (TNM),
sistema que avalia o tamanho da lesdo primaria (T), a extensdo de sua
disseminacéao para os linfonodos regionais (N) e a presenca ou auséncia de

metastases a distancia (M) nos pacientes afetados (Sleeckx, 2011).
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Até o momento, a terapia cirirgica, realizada com ampla margem de
seguranca, é a forma de tratamento que confere maior sobrevida para cadelas
com cancer de mama (Lana et al., 2007). De acordo com Stratmann et al.
(2008), existe a necessidade de remover toda a cadeia mamaria
independentemente do numero e tamanho das lesfes ao longo desta.
Ademais, esta conduta minimiza os riscos futuros de desenvolvimento do
cancer em virtude da reducédo do tecido mamario.

A radioterapia e o0s protocolos com farmacos antineoplasicos,
geralmente, sdo pouco efetivos no tratamento das neoplasias mamarias em
cadelas (Lana et al., 2007). No entanto, na literatura (Lloret, 2008; Ashok et al.,
2011) tém se documentado a acdo dos AINEs contra o cancer de mama, pela
capacidade de inibir a ciclooxigenase-2 (COX-2) e consequentemente, diversos
mecanismos associados com o desenvolvimento desta neoplasia (Bernabé et
al., 2018).

1.2.2 Tratamento auxiliar da neoplasma mamaria com AINEs

Apo6s serem utilizados no tratamento da inflamacgédo, febre e dor, os
inibidores da COX estdo sendo investigados como potenciais agentes para a
prevencdo de metastase e, consequentemente, como auxiliares no tratamento
do cancer em humanos e animais (Lascelles, 2007; Leon-Artozqui e Morcate,
2008). Esta alternativa terapéutica comecou a ser implementada em 1983, a
partir de estudos em humanos com tumores gastrintestinais, nos quais
relataram reducdo e desaparecimento dos nédulos em pacientes tratados com
AINEs em conjunto com outros medicamentos para controle da dor (Ramos et
al., 2010). Anos mais tarde, surgiram mais estudos em seres humanos, que
estabeleceram que a administragdo de AINEs por longos periodos reduz o
risco de desenvolvimento de neoplasma de colon até em 50% (Ramos et al.,
2010).

Os AINEs podem ser classificados como inibidores tradicionais ou nao
seletivos, 0s quais apresentam efeito inibitorio nas duas isoformas da
ciclooxigenase (COX-1 e COX-2) e os AINEs seletivos inibidores preferenciais

e/ou seletivos da COX-2, foram desenvolvidos devido a necessidade de
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diminuir os efeitos gastrintestinais produzidos pelos AINEs tradicionais
(Mendes et al., 2012). Diversos estudos relatam que a expressdo aumentada
da COX-2 e consequentemente, de prostaglandinas, esta relacionada com o
desenvolvimento de neoplasias.

Refere-se que os mecanismos pelos quais a expressao anormal da
COX-2 favorece o desenvolvimento do cancer sdo: estimulo da angiogénese
tumoral, aumento da invasdo e metastases de células cancerigenas,
superexpressao da proteina antiapoptética BCL-2, alteracdo do sistema
imunoldgico e estimulacdo da mitogénese do tecido mamério. Fatos que
sugerem como parte do tratamento para diversos tipos de neoplasias, a
administracdo de medicamentos antagonistas da enzima COX-2, como 0
meloxicam, carprofeno, piroxicam e o0s coxibes (Domingo e Mulas, 2008;
Ramos et al., 2010).

Considera-se que estes farmacos apresentam efeito antitumoral mais
potente que os AINEs tradicionais e nivel de seguranca maior em relacdo ao
desencadeamento de efeitos colaterais (Ledn-Artozqui e Morcate, 2008). As
estratégias terapéuticas que utilizam a inibicdo da COX-2 tém demonstrado
acao preventiva e terapéutica em modelos animais com cancer espontaneo e

experimental (Rossmeisl et al., 2009).

1.2.3 Carprofeno

O carprofeno é um acido carboxilico derivado do acido propibnico e é
uma alternativa promissora no tratamento das neoplasias em cdes e gatos,
podendo ser utilizado isoladamente ou em associacdo com terapias basicas,
como a quimioterapia antineoplasica ou a radioterapia (Lloret et al., 2008; Nardi
et al., 2011). Este farmaco possui acdo antipirética e analgésica, com seu
mecanismo de ac¢ao ocorrendo principalmente pela inibicdo da fosfolipase A2 e
da COX-2, diminuindo seu potencial téxico.

Segundo Luna et al. (2007), este farmaco na dose de 4 mg/kg
administrado por 90 dias em céaes, causa menos lesdo ao trato gastrintestinal

do que o cetoprofeno e o flunixim meglumine. Raekallio et al. (2006), avaliaram



22

a funcéo renal em 22 cdes com diagnostico de osteoartrite crénica, medindo as
concentragbes séricas de creatinina e ureia, e ndo encontraram evidéncias
significativas de lesdo renal apdés a administracdo de carprofeno por dois
meses, assim como as enzimas hepaticas ndo apresentaram-se alteradas,
além dos pacientes apresentarem melhor consumo de alimento comparado
com os que receberam placebo.

As prostaglandinas tem um papel importante no sistema renal do ponto
de vista hemodinamico, hemostético e citoprotetor, participando da regulacéo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, promovendo a liberacdo de renina
em resposta a deplecdo do volume de fluido extracelular e tém influéncia no
manejo tubular de agua e eletrélitos (Barkin e Buvanendran, 2004).

Estudos em cées sugerem que o0 mecanismo pelo qual o carprofeno
causa lesdo renal € hemodinamico e néo téxico, que a magnitude deste efeito é
comparavel com o ocasionado com AINEs néo seletivos como o ibuprofeno e
que esta ligado a constricAo vascular pré-glomerular pela perda do efeito
dilatador das prostaglandinas e reducdo concomitante da resisténcia vascular

pbés-glomerular, devido a altera¢do na producao de renina (Surdyk et al., 2011).

1.2.4 Ultrassonografia contrastada por microbolhas

A ultrassonografia contrastada por microbolhas (CEUS - “Contrast
Enhanced Ultrasonography”) € uma técnica ultrassonografica atualmente
utilizada na pesquisa veterinaria, permite determinar as alteracbes na perfuséo
vascular de diversos o6rgdos. A aplicacdo de meios de contraste
ultrassonograficos, compostos por microbolhas de ar ou gases inertes de
elevado peso molecular, encapsulados por lipideos ou proteinas, permitiu a
ampliacédo da utilizacdo do estudo Doppler (Nyman et al., 2005).

Este método ultrassonografico é um procedimento diagndstico nao
invasivo, que utiliza como contraste microesferas que séo altamente refletoras
ao ultrassom, permitindo uma avaliacdo acurada do fluxo sanguineo. As
microesferas tem diametro de 1 a 6 um que viabiliza o acesso pelas redes

capilares, e permanecem no leito intravascular, sem propagacéo intersticial ou


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barkin%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14999364
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excrecao urinaria, sua excrecdo se da no pulméo (80-100%) e sua aplicacdo é
segura e livre de repercussdes hemodinamicas (Nogueira et al., 2002; Nyman
et al., 2005; Kalantarinia e Okusa, 2007). O meio de contraste mais utilizado &
o hexafluoreto de enxofre, que tem a capacidade de se manter estavel dentro
do fluxo sanguineo e apresenta grande resisténcia em correlagdo a presséo
externa (Volta et al., 2014).

Kalantarinia e Okusa, (2007) fizeram uma revisdo de literatura e
descrevem que a CEUS tem sido aplicada para avaliagdo do miocardio e da
recuperacdo do mesmo apols infarto, determinacdo de doenca arterial
coronéria, avaliacdo de neoplasmas mamarios, doenca circulatéria hepatica,
doenca renal e fluxo sanguineo renal em suinos. Especificamente ao tecido
renal, Wei et al. (2001), determinaram alteracdes do fluxo sanguineo renal em
cdes desencadeadas pelo bloqueio do fluxo nas artérias renais e com infusao
de dopamina, obtendo incremento significativo do fluxo sanguineo apés
aplicacao de dopamina e diminuicdo apds bloqueio da artéria renal principal.

Waller, O’brien e Zagzebski (2007) estabeleceram o periodo de entrada,
pico de realce e saida do meio de contraste nas distintas areas renais de cées
higidos, estandardizando parametros de perfusdo renal. Dong et al. (2013),
objetivando determinar a eficiéncia diagnostica da CEUS, induziram isquemia
renal em cées e observaram que por esta técnica diagnostica € possivel
evidenciar mudancas patologicas 30 dias antes que sejam detectadas
alteracdes dos parametros bioquimicos usados de rotina para avaliar a funcao
renal tornando o método CEUS importante ferramenta para avaliacdo da

perfusdo renal (Langenberg et al., 2005; Schneider et al., 2013).

1.2.5 Dopplerfluxometria da artéria renal

A dopplerfluxometria € uma tecnologia agregada a ultrassonografia
tradicional que possibilita examinar e avaliar a presenca, direcao, velocidade do
fluxo sanguineo e a fungéo renal em caninos e felinos (Feliciano et al., 2015).
As modificagcdes da estrutura renal podem acarretar mudancas do sinal Doppler

dos vasos sanguineos renais, 0 que sugere alteragcdo do fluxo sanguineo,
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principalmente quando avaliados os indices de pulsatividade (IP) e de
resisténcia vascular (IR) (Baltazar et al., 2016). Ditos indices, possibilitam a
mensuracao indireta da resisténcia arterial, e ja foram identificados como
ferramentas diagnoOsticas acurasses, assim, um indice de pulsatividade
superior a 1,52 e de resisténcia maior de 0,70 sdo indicativos de leséao e
insuficiéncia vascular renal em caes (Novellas et al., 2007).

Radermacher et al. (2002), concluiram que valores de IR superiores a
0,80 em humanos, indicam elevado risco de apresentar doenca renal
progressiva, resultados similares aos obtidos por outros autores, indicando que
pacientes com nefropatias como, esclerose glomerular, fibrose
tubulointersticial, glomerulonefrite crénica entre outras, apresentam aumento do
IR (Ikee et al., 2005; Sanchez-Lozada et al., 2005).

Santos et al. (2013), avaliaram a perfusdo renal de cadelas com
piometra, e identificaram que as pacientes com desidratagcdo e
consequentemente reducdo do fluxo sanguineo renal, apresentaram valores
aumentados do IR, sugerindo que alteracdes na reducédo da perfusdo renal que
cursam com necrose tubular aguda, podem ser detectadas mediante a
Dopplerfluxometria e mensuracéo do IR.

Diante destas informacfes supramencionadas, podemos concluir que o
uso de AINEs por longos periodos, pode promover alteracbes do fluxo
sanguineo renal e progredir para insuficiéncia renal aguda. No entanto, ainda é
pouco compreendido se o uso de AINEs seletivos de COX-2, pode envolver
estas mesmas alteracdes do fluxo renal. Dessa forma, € essencial o estudo de
ferramentas que permitam o diagndstico precoce dessas alteracfes, neste
campo, a ultrassonografia tem demonstrado ser um exame nao invasivo e
promissor no diagnéstico precoce de alteragdes da microcirculacdo renal,
permitindo que cada dia sua utilizacdo seja maior na rotina de pequenos

animais.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar a hemodindmica renal, os parametros clinicos e
laboratoriais rotineiros utilizados para estimar funcdo renal e a evolucdo clinica, durante
seis meses, em cadelas com carcinomas mamarios, submetidas & mastectomia, e tratadas
(GT) ou nédo (GC) por um periodo po6s-operatério de trés meses com carprofeno. Neste
estudo clinico prospetivo, aleatorizado e cego foram incluidas 26 cadelas com
carcinoma mamario, distribuidas equitativamente no GT que recebeu carprofeno 4,4
mg/kg/dia por 90 dias e GC que ndo recebia medicacdo anti-inflamatdria. Foram obtidos
os parametros Dopplerfluxométricos da artéria renal, carateristicas da perfusdo renal
pela ultrassonografia contrastada por microbolhas (CEUS), anélises celulares e
bioquimicas hematoldgicas e analises clinicas uma vez por més. Estes dados foram
submetidos a comparacdo entre 0s grupos e momentos pela analise de variancia
(ANOVA) em um desenho inteiramente casualizado com medidas repetidas no tempo
(P<0,05). No exame ultrassonografico em modo B, observou-se que 0s rins
apresentaram tamanho, arquitetura, ecotextura e ecogenicidade dentro dos parametros
normais, no entanto, a area da artéria renal, foi maior (P=0,0003) no grupo tratado com

carprofeno durante todo o periodo experimental, nos exames laboratoriais 0 hematocrito
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e a hemoglobina foram similares em ambos 0s grupos, apresentando aumento
significativo e gradativo apds trés meses de tratamento, por outro lado, 0 VCM, HCM e
CHCM, foram maiores (P<0,05) e a concentracdo de linfocitos e bastonetes menores
(P<0,05) nos animais tratados com carprofeno sem alteragdes no tempo, ja nos exames
bioguimicos, a ALT foi o Unico pardmetro com alteracdo significativa, sendo maior
(P=0,0272) no grupo tratado do que no controle. Pode-se concluir que o uso de
carprofeno por 90 dias causa minimas alteracdes na perfusdo renal, nos parametros
eritrocitarios e na atividade da alanina aminotransferase, reduz a proporcao de células
inflamatorias no sangue, ndo altera o desenvolvimento de lesdo renal, nem a taxa de
mortalidade, assim, considera-se que a implementacdo deste medicamento na rotina
veterinaria, pode ser realizada com seguranca em pacientes que requeiram tratamento
auxiliar do cancer.

Palavras chaves: AINEs, neoplasma mamario, perfusdo renal, ultrassonografia.

Abstract

The objective of this study was to evaluate renal hemodynamics, routine clinical and
laboratory parameters used to estimate renal function and clinical evolution, during six
months, in bitches with breast carcinomas, submitted to mastectomy, and treated (GT)
or not (GC) for a three-month postoperative period with carprofen. In this prospective,
randomized clinical study 26 bitches with breast cancer were included, equally
distributed in the GT that received carprofen 4.4 mg/kg/day for 90 days and the CG that
did not receive anti-inflammatory medication. The Dopplerfluxometric parameters of
the renal artery were obtained, characteristics of renal perfusion by microbubbles
contrast enhancement ultrasound (CEUS), cell and biochemical hematological analyzes
and clinical analyzes once a month. These data were subjected to comparison between
groups and moments by analysis of variance (ANOVA) in a completely randomized
design with repeated measures (P<0.05). In the B-mode ultrasound examination, it was
observed that the kidneys showed size, architecture, echotexture and echogenicity
within normal parameters, however, the area of the renal artery was greater (P=0.0003)
in the group treated with carprofen during the experimental period, in laboratory tests
hematocrit and hemoglobin were similar in both groups, showing a significant and

gradual increase after three months of treatment, MCV, MHC and MHCM were higher
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(P<0.05 ) and the concentration of lymphocytes and rods smaller (P<0.05) in animals
treated with carprofen without changes in time, whereas in biochemical tests ALT was
the only parameter with significant change, being higher (P=0.0272) in the treated
group. It can be concluded that the use of carprofen for 90 days causes minimal changes
in renal perfusion, erythrocyte parameters and alanine aminotransferase activity,
reduces the proportion of inflammatory cells in the blood, does not changes the
development of kidney injury, nor the mortality rate, therefore, it is considered that the
implementation of this medication in the veterinary routine, can be carried out safely in
patients who require auxiliary cancer treatment.

Keywords: NSAIDs, breast neoplasm, renal perfusion, ultrasonography.

Introducéo

O tumor mamario representa mais do 50% das neoplasias que acometem a
cadela, constituindo a neoplasia mais comum em determinadas areas geograficas
(Santos et al., 2013; Andrade et al., 2017). O carcinoma €é o tipo histoldgico de maior
frequéncia na espécie canina e felina (Oliveira Filho et al., 2010; Togni et al., 2013).
Dore et al. (2003), detectaram a sobrexpressdo de COX-2 em 56% das pacientes com
adenocarcinoma mamario, sugerindo que a terapia com inibidores de COX2 pode ser
benéfica para o paciente, e anos mais tarde 0 mesmo Doré (2011) determinou que 0 uso
de inibidores de COX-2 diminui a proliferacdo de células neoplasicas, podendo auxiliar
no controle do desenvolvimento tumoral em neoplasias com sobrexpressdo de COX-2.

Foi demonstrado que o uso de Carprofeno in vitro suprime a proliferacdo de
células neoplasicas e induz apoptose das mesmas (Pang et al., 2014), indicando o
Carprofeno como uma terapia benéfica no tratamento de neoplasias com expressdo de
COX-2, no entanto, tem se observado que o uso prolongado dos AINEs pode
desencadear serias alteracfes renais, principalmente por causarem alteracbes da
perfusdo renal (Cavalcante et al., 2008; Berno e Mendes, 2015). Dada a importancia dos
rins para a homeostasia corporal, é essencial uma avaliacdo adequada e controle estrito
das alteracOes renais em pacientes tratados com carprofeno por periodos prolongados.

Com este proposito, tem se desenvolvido técnicas de imagem que permitem a
avaliacdo do fluxo sanguineo renal. Dentre as técnicas mais modernas, se destacam a

ultrassonografia contrastada por microbolhas (CEUS) e a dopplerfluxometria que
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apresentaram resultados bastante promissores pela acuracia e precocidade na
identificacdo de alteragOes na perfusdo renal (Nogueira et al., 2002; Melo et al., 2006).
Pesquisas tem demonstrado que estes procedimentos conseguem identificar alteracbes
no fluxo sanguineo renal (Melo et al., 2006) e incluso que a CEUS permite amplificar o
sinal doppler, propiciando uma melhor avalicdo da microcirculagdo sanguinea renal
(Nogueira et al., 2002).

Com estes preceitos hipotetizou-se que o carprofeno usado por trés meses tem
um efeito benéfico em pacientes caninas afetadas por carcinoma mamario e que 0S
efeitos sobre o sistema renal vao ser moderados e apenas ligados a alteracdo da perfusdo
renal e ndo a funcao, assim este estudo objetivou avaliar a hemodinamica renal por meio
das técnicas ultrassonograficas Doppler e CEUS, os parametros clinicos e laboratoriais
rotineiros usados como marcadores de fungéo renal e a evolucdo clinica por um periodo
de seis meses em cadelas com carcinomas mamario submetidas a mastectomia, e

tratadas ou ndo por um periodo pds-operatdrio de trés meses com carprofeno.

MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado apds aprovacdo pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias,
UNESP/Jaboticabal (protocolo N° 018989/17). Foram selecionadas 26 fémeas caninas
de 9,4 £ 2,4 anos de idade, com neoplasmas mamarios em estadio 11l e IV, atendidas no
servico de Oncologia veterinaria do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” da
FCAV — Unesp, Jaboticabal. Os animais foram submetidos a avaliagdo fisica.
Realizaram-se exames de hemograma completo (incluindo a relagdo RNL definida
como a contagem absoluta de neutrofilos dividido pelo valor absoluto de linfécitos x
mm3), analises bioquimicas sanguineas [concentracdo sérica de creatinina (Crea
mg/dL), ureia (mg/dL), alanina aminotransferase (ALT U/L) ] e urinarias como, 0
calculo da razéo proteina/creatinina urinaria (UPC), assim como, radiografia de torax
(trés projecdes) para pesquisa de metéstase e eletrocardiograma.

Subsequentemente mediante ultrassonografia abdominal, checou-se a presenca
de neoformacdes nesta cavidade e posteriormente avaliaram-se: a morfologia renal pelo
modo-B; os indices vasculares pelo Doppler espectral e os parametros de perfuséo renal,

cortical e medular pela CEUS. Apds estes exames, as pacientes foram distribuidas



37

aleatoriamente (sorteio) em dois grupos experimentais, antes da realizacdo de qualquer
procedimento farmacoldgico ou cirturgico (MO0): o grupo tratado (GT), pacientes
submetidas ao tratamento com carprofeno (n = 13); e o grupo controle (GC; n = 13).

Ato continuo, foi realizada mastectomia radical unilateral, com linfadenectomia
axilar e inguinal ipsilateral. Foi prescrito como tratamento domiciliar durante sete dias,
cefalexina na dose de 30mg/kg/BID, omeprazol 1mg/kg/BID e cloridrato de tramadol,
3mg/kg/TID por via oral, em ambos 0s grupos. Para o exame histopatoldgico, o material
bioldgico retirado na mastectomia foi fixado em solucdo aquosa de formaldeido
tamponado a 10% e encaminhado ao Setor de Patologia Veterinaria da instituicao.

O GT, foi tratado com carprofeno 4,4 mg/kg a cada 24 horas por via oral
iniciando ap6s o procedimento cirurgico e por um periodo de 90 dias. O GC, nao
recebeu nenhum tipo de anti-inflamatorio durante este periodo. Durante um periodo de
seis meses, todas as pacientes foram avaliadas mensalmente ap6s o procedimento
cirtrgico (M1-M6), realizando todos os procedimentos diagnosticos descritos para a
avaliacdo inicial e discriminados a continuagdo
Ultrassonografia renal modo B

Para execuc¢do da avaliagdo ultrassonografica foi realizada tricotomia ampla do
abdémen das pacientes. Posteriormente, foram colocadas em decubito dorsal, e
colocado gel sobre o abdémen. O exame foi realizado por um Unico operador experiente
e cego para o tratamento, utilizando o aparelho ACUSON S2000 (SIEMENS®) com
transdutor matricial e multifrequencial linear de 4,5 a 9,0MHz. Durante a execucao do
ultrassom, avaliou-se subjetivamente, a ecotextura (homogénea ou heterogénea),
ecogenicidade (anecoica, hipoecoica, hiperecoica ou mista), relacdo corticomedular
(Rcm), dimensdes renais (comprimento, largura e altura) e superficie renal (regular ou
irregular) em cortes longitudinal e transversal.

A éarea média em corte transversal da artéria renal (AR) esquerda foi
determinada por triplicata durante a diastole e sistole e as medidas do rim, foram
utilizadas para calcular o volume renal (VR = comprimento X Altura X Largura X
0,523) (Grunert et al., 1990).

Ultrassonografia Doppler
O Doppler colorido foi aplicado para avaliagdo da integridade dos vasos renais:

artéria renal, interlobares, arqueadas e as interlobulares, além da verificagdo de presenca
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ou auséncia de areas de vascularizacdo. A andlise de Doppler espectral foi realizada
apos a localizacdo da artéria renal, o angulo entre o feixe Doppler e o eixo longo do
vaso foi mantido no maximo em 60°. O ganho de cor foi ajustado para reduzir o ruido
excessivo. A janela de amostragem foi regulada entre 2 - 3 mm (equivalente a 2/3 do
didmetro do vaso) e posicionada na area central do vaso para a consecugdo automatica
da curva espectral e calculo dos indices vasculares em trés ondas subsequentes,
velocidade sistolica (VS, cm/s), velocidade diastélica (VD, cm/s), indice de
resistividade (IR), indice de pulsatilidade (IP), tempo medio de velocidade minima
(TaMin) e tempo médio de velocidade méxima (TaMax). Foram utilizados os
parametros dopplerfluxométricos e as medidas de VR e AR para o célculo do fluxo
sanguineo renal (FSR = (TaMax + TaMin / 2) x (AR / VR)) (Fig. 1), como descrito por
Grunert et al., (1990) e Miyamoto et al., (1995).
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Figura 1. Imagem ultrassonografica de dopplerfluxometria da artéria renal esquerda de
uma cadela. Note a presenca do tracado espectral do doppler e a direita os valores dos

indices vasculares.

Ultrassonografia contrastada por microbolhas
Posterior ao exame Doppler, foi realizado a CEUS, utilizando-se o software de
imagem harmdnica (CADENCE® contrast pulse sequencing (CPS) technology -

SIEMENS) desenvolvido para uso com meios de contraste. Para tanto, a imagem
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ultrassonografica do rim esquerdo foi centralizada na tela, obtendo-se o maior
cumprimento renal possivel em corte longitudinal. O poder acustico (MI) foi fixado em
0,09, com ganho, profundidade, faixa dindmica, frequéncia e foco otimizados na
avaliacdo inicial, visando garantir excelente qualidade de imagem e mantidos constantes
ao longo do experimento.

O contraste ultrassonogréfico SonoVue® (BRACCO) foi administrado em bolus
de 0,01 ml/kg por via intravenosa, seguido da administracdo de 5 ml de solucgéo salina
para lavagem do cateter. O momento da aplicacao foi considerado como TO, iniciando a

gravacdo em formato de video das imagens resultantes por um periodo de 120 segundos

Figura 2. Imagem de ultrassonografia com contraste por microbolha de rim esquerdo
canino, onde é possivel notar o preenchimento difuso da cortical em relacdo aos tecidos

adjacentes (setas), a direita, imagem do mesmo rim ao modo-B.

Apos término das coletas, as imagens foram transferidas para um maédulo de
anélise off-line (DICOM® Digital Imaging and Communications in Medicine, Rosslyn,
VA, EUA). Dois avaliadores treinados e as cegas para o tratamento analisaram cada

uma das sequéncias de imagens obtidas. A manipulagdo das imagens definiu as
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principais areas de interesse, inicialmente incluindo a maior por¢do do cortex renal
(Cort) e posteriormente, da medula (Med). Ap6s a montagem da sequéncia de imagens
por meio do software, estas foram convertidas em curvas de tempo-intensidade (TIC).
Foram desenhadas cinco subareas de interesse (ROI) de aproximadamente 1 mm? cada
uma, sendo que estas ROI estavam localizadas dentro do parénquima cortical ou
medular, com uma profundidade uniforme, conforme descrito por Wei et al. (2001). O
software de processamento calculou entdo, baseado nas TIC (Fig. 3), os parametros de
perfusdo renal (corticais ou medulares): pico de intensidade (Pl em % da média de
pixels), tempo para o pico de intensidade (Tp em s), tempo médio de transmissédo (TmT
em s), a area sob a curva (AUC), inclinagdo da curva de entrada (a em Pixel/s), e da

curva de saida (b em Pixel/s).
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Figura 3. Imagem do estudo de ultrassonografia contrastada por microbolhas do rim
canino (superior esquerda), avaliando a curva de ajuste do tempo-intensidade (TIC)) da
perfusdo renal apds aplicacdo do contraste ultrassonografico (inferior esquerda) em
regido de interesse cortical (superior direita) na qual o software calcula os parametros

segundo a TIC propria dessa regido (inferior direita).

Anélise Estatistica
Foi realizada com auxilio do software R (R® Foundation for Statistical
Computing). Inicialmente foram testadas a distribuicdo normal dos residuos (teste de

Shapiro) e homocedasticidade das variancias (teste de variancia) de todos os parametros
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estudados. As varidveis que cumpriram com estes pressupostos matematicos foram
submetidas a analise de variancia (ANOVA) em um desenho inteiramente casualizado
com medidas repetidas no tempo, onde foram comparados os fatores: grupo terapéutico
(carprofeno ou controle), tempo (meses apos o0 procedimento) e a interacdo entre estes.
Quando o resultado da ANOVA for significativo, as médias foram comparadas pelo
pos-teste de Bonferroni. As variaveis ndo paramétricas foram submetidas a anélise pelo
teste de Friedman, para os mesmos fatores e com resultado significativo, as medianas
foram comparadas pelo pds-teste de Dunns. Os parametros clinicos e ultrassonograficos
foram correlacionados pelos testes de Pearson ou Spearman. E a ocorréncia de
proteinuria border line, proteindria verdadeira, doenga renal cronica, segundo os
critérios da IRIS (International Renal Interest Society) (Elliott, J.; Cowgill, L.D., 2017)
e mortalidade em cada um dos grupos e tempos estudados, comparadas pelo teste exato
de Fisher e pelo método de sobrevivéncia de Kaplan Meier. A significancia foi fixada
para todos os testes em 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

No presente estudo, todos as pacientes avaliadas pelo exame ultrassonogréafico
modo B, apresentaram rins com tamanho e arquitetura dentro dos parametros
considerados normais, ecotextura homogénea, ecogenicidade hipoecoica em relagdo ao
parénquima esplénico, relacdo corticomedular preservada, embora em alguns animais
tenha sido detectada discreta perda da espessura do parénquima cortical. Dentre as
variaveis ultrassonograficas avaliadas (Modo-B, dopplerfluxometria e CEUS), o Unico
parametro significativamente diferente entre os grupos, foi a area da artéria renal
(Tabela 1 a 3), apresentando um aumento significativo (P=0,0003) no grupo controle

durante 0 més 4 e no grupo tratado durante os meses 1 ao 6.

Tabela 1. MédiatDP da avaliacdo ultrassonografia Modo-B do rim esquerdo,
em cadelas com carcinoma mamario tratadas (GT) ou ndo (GC) com 4,4

mg/kg/dia de carprofeno por 90 dias e avaliadas durante 6 meses.

Ultrassonografia Modo B

Variavel Momento GC GT P-Grupo P-Momento P- Interacéo
MO 0,91+0,16 1,38+ 0,74
RCM M1 095+0,17  1,06+041 0,4593 0,4038 0,1095

M2 1,01+0,19 0,92 +0,26
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M3 1,01 +0,22 1,13+ 0,46
M4 0,91+0,23 1,02 +£0,38
M5 0,77+0,16 0,90+0,15
M6 1,15+ 0,10 0,97 +0,09
MO 0,12+ 0,09 0,09+0,01
M1 0,15+ 0,08 0,25+0,15
M2 0,18 +0,12 0,15+0,08
AR M3 0,19+0,11 0,16 £0,10 0.6730 0,0002% 0,0003*
M4 0,21+0,03 0,18+0,12
M5 0,18 £0,01 0,15+0,10
M6 0,20 + 0,07 0,19+0,12
MO 28,51+29,19 24,93+19,03
M1 28,17 +19,72 35,76 + 22,64
M2 29,32+18,32 34,80+ 21,26
VR (cm®) M3 3581+21,62 31,38+ 20,88 0,5061 0,8930 0,8195
M4 37,91+17,62 29,56 + 21,02
M5 38,20+ 18,80 26,55+ 17,55
M6 39,10+27,90 35,37 +21,97

RCM: Relago cortico-medular; AR: Area da artéria renal; VR: Volume renal

Tabela 2. MédiatDP da avaliacéo ultrassonografia Doppler do rim esquerdo, em

cadelas com carcinoma mamario tratadas (GT) ou ndo (GC) com 4,4 mg/kg/dia

de carprofeno por 90 dias e avaliadas durante 6 meses.

Ultrassonografia Doppler

Variavel Momento GC GT P-Grupo P-Momento P- Interacéo
MO 99,8+224 114 + 6,69
M1 91,4+31,8 109 +31,0
M2 87,4 +32,8 112 + 36,9
VS M3 791236 104313 0,3680 08114 0,9486
M4 89,1+ 39,9 109 £ 31,8
M5 92,3+24,4 98,6 £17,1
M6 94,7 £ 44,7 96,6 £ 9,15
MO 27,9+ 6,57 32,0+£1,77
M1 29,6 +13/4 37,0+ 12,7
M2 28,5+ 16,4 35,1+£16,0
VD M3 25,9+9,42 34,1+15,6 0,2049 0,8626 0,7478
M4 37,5+ 26,5 31,8+14,2
M5 27,3+ 14,1 28,9 6,23
M6 29,1+5,49 32,4 £ 4,36
MO 0,71+ 0,04 0,72 £0,02
R M1 0,67 £ 0,08 0,65+ 0,08 0,9990 0,2733 0,3679
M2 0,68 + 0,08 0,68 £ 0,08
M3 0,67 £ 0,06 0,67 £ 0,06
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M4 060£012 070 0,09
M5 0714009 070003
M6 065011 0,66+ 0,05
MO 1784031 1,60 £0,16
M1 1624043  156+0,57
M2 1554057  167+0,64
Ip M3 188+070  157+0,38 0,8629 0,1354 0.4421
M4 1474115 183067
M5 199+107  1,88+0,58
M6 1314045 143027
MO 1555073 140+ 017
M1 1354033  226+0,88
M2 1614125  156+0,62
F;ffmin) M3 1094053  1,39+0,67 0,2572 0,0526 0,1245
M4 166+109 1624061
M5 0994037 1,30+ 0,60
M6 161+063 137409

VS: velocidade sistolica; VD: velocidade diastolica; IR: indice de resistividade; IP: indice de

pulsatilidade; FSR: fluxo sanguineo renal

Tabela 3. MédiatDP da avaliacdo CEUS do rim esquerdo, em cadelas com
carcinoma mamario tratadas (GT) ou nao (GC) com 4,4 mg/kg/dia de
carprofeno por 90 dias e avaliadas durante 6 meses.

CEUS
Variavel Momento GC GT P-Grupo P-Momento P- Interacéo
MO 22,8+7,99 21,3+1,88
M1 23,1+5,25 22,3+9,14
M2 25,4 +£8,42 26,1+6,11
CortP1 (%) M3 21,1+36 25,2+ 4,36 0.2619 0,4152 0.7322
M4 23,7+£2,73 27,4+£19,1
M5 27,4+118 23,3+6,6
M6 23,7+£12,6 40,3 £ 36,9
MO 29,3+16,2 19,7 £1,77
M1 249+442 256 +£145
M2 25,3+9,76 30,7 +13,3 0.533
CortTmT (s) M3 201+395 2554106 3399 0,5822 '
M4 20,5+ 7,56 27,1+7,24
M5 22,1+139 35,0+£19,3
M6 29,2+11.2 33,0+9,93
MO 963 + 1038 548 + 80,1
CortAUC M1 734 £ 219 815 £ 752 0,2695 0,6137 0,7469
M2 786 + 381 1004 £ 555

M3 655 + 152 892 £ 476
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M4 545 + 194 863 £ 481
M5 734 £ 659 1024 + 510
M6 815 £ 472 1319 + 862
MO 1,80+ 0,83 1,86+ 0,94
M1 1,68 £0,39 1,7+0,79
M2 2,09+1,13 1,89 +0,95
((;a)/Cort M3 1,75+ 0,63 2314076 0,5991 0,7909 0,5253
(4fs) M4 1,87+0,71 1,91+0,93
M5 1,93+£0,55 1,73+£0,78
M6 1,37+1,12 2,30+ 1,80
MO 2,22+ 1,36 3,57+1,69
M1 2,58+ 1,25 3,25+2,28
M2 3,32+2,38 3,14+2,15
((l))/)/Cort M3 2,22 +104 276+ 2.06 0,911 0,3934 0,4017
(efs) M4 4,9 +3,36 3,98 + 4,99
M5 5,69 £ 2,59 2,38+2,7
M6 2,95+ 1,45 2,66 1,99
MO 22,1+3/71 25,0+ 10,3
M1 24,8 + 8,75 254 +841
M2 249+6,1 30,8+ 7,01
MedPI (%) M3 18,2 £5,18 30,3+7,64 0,0544 0,5365 0,1343
M4 24,2 +8,31 23,0+116
M5 32,8+541 26,2 £ 9,45
M6 31,6 +9,29 27,2+ 8,54
MO 46,3+ 14,2 52,8 + 4,29
M1 51,9 + 8,82 51,8+ 21,7
M2 46,1+ 225 473+ 126
MedTp (s) M3 484+169  487+149 0.8617 0,6705 0,9907
M4 52,7+ 7,07 48,8 + 9,69
M5 59,8 £ 4,05 54,8 £9,7
M6 57,7+ 29,7 536 +11,1
MO 58,8+ 154 70,2+0,19
M1 65,7 + 10,1 63,2+219
M2 60,9 + 27,2 57,0+ 14,1
MedTmT M3 62.4 + 150 50.9+ 17,3 0,9923 0,7301 0,9775
© M4 63,5+ 7,08 61,6 £ 10,7
M5 70,0+ 6,42 72,5+20,5
M6 64,1 + 26,1 64,2+ 11,0
MO 1267 + 413 1573 £ 365
M1 1602 + 471 1568 + 780
MedAUC M2 1618 £1116 1579 £ 478 0,5217 0,6217 0,6358
M3 1171 + 458 1780 + 848
M4 1386 + 474 1471 + 802
M5 1964 + 44,3 1781 + 511
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M6 2232 + 1700 1694 + 912
MO 0,54 +£0,25 0,48 £ 0,23
M1 0,49+0,18 0,52+0,13
M2 0,89+0,85 0,67 +0,17
E;a/?)/gled M3 041+ 0,16 0,65+ 0.19 0,7263 0,1773 0,6626
M4 0,45+0,13 0,47 £ 0,22
M5 0,55+0,13 0,50 +0,24
M6 0,67 +0,45 0,52 +0,17
MO 2,07+0,85 1,41+0,26
M1 2,17+129 2,43+1,17
M2 2,56 +2,45 3,63+ 1,56
E&Z/ged M3 1,41 +0,60 3,22+1,89 0.9171 0,717 0,6999
M4 2,36 £1,08 2,20+ 1,67
M5 3,44 +148 2,20+1,90
M6 2,77+0,84 2,66+0,57

CortPl: Pico de intensidade na cortical; CortTmT: tempo médio de transmissdo da cortical; CortAUC:
area sobre a curva da cortical; (a) Cort: inclinacdo da curva de entrada na cortical; (b) Cort; inclinacdo da
curva de saida na cortical; MedPl: pico de intensidade na medular; MedTp: tempo para o pico de
intensidade na medular; MedTmT: tempo médio de transmissdo na medular; MedAUC: area sobre a
curva na medular; (a) Med: inclinacdo da curva de entrada na medular; (b) Med: inclinagio da curva de

safda na medular.

Com relacdo aos exames laboratoriais (Tabela 4 e 5), observou-se que o
hematécrito e hemoglobina, ndo apresentaram diferenca entre os tratamentos
(P=0,3048; P=0,146, respetivamente), mas, com relacdo ao valor basal, os dois
parametros aumentaram significativa e gradativamente apdés o més 3 (P=0,0287;
P=0,0338, respetivamente). Ja 0 VCM, HCM e CHCM, foram maiores nos animais
tratados (P= 0,0082; P= 0,0002; P= 0,0285, respetivamente), porém, similares nos
momentos avaliados (P= 0,5247; P= 0,3688; P= 0,8232, respetivamente), entretanto,
evidenciou-se que o numero de bastonetes e linfocitos foi maior no grupo controle do
que no tratado (P= 0,0459; P= 0,0201, respetivamente) e similar nos momentos
avaliados (P= 0,6567; P= 0,4954, respetivamente). O RNL foi menor no grupo tratado
durante 0 2° e 3° més de avaliagdo (p = 0,0356), enquanto no més 6 foi menor no grupo
controle (p = 0,0125). A ALT foi maior no grupo tratado do que no controle (P=0,0272)
e similar nos momentos avaliados (P=0,7279). Os demais parametros avaliados, ndo
apesentaram alteragdes significativas (P>0,0500) com relacdo aos tratamentos, e

momentos avaliados.
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Tabela 4. Média£DP dos exames hematolégicos, em cadelas com carcinoma mamario

tratadas (GT) ou ndo (GC) com 4,4 mg/kg/dia de carprofeno por 90 dias e avaliadas

durante 6 meses.

Hemograma
Variavel Momento GC GT P- Grupo P-Momento P-Interacdo
HB (g/dL) MO 12,7 + 4,042 14,4 + 1,842
M1 155+ 2,718 15,4 + 3,232
M2 16,0 + 2,792 15,7 £ 3,412
M3 16,5 + 3,120 16,8 + 3,38° 0,146 0,0338* 0,8182
M4 16,74 + 3° 17,4 + 2,62°
M5 16,0 +1,77° 17,1 £ 2,47°
M6 15,8 + 2,58° 18,8 +1,83°
HTO (%) MO 36,5+ 11,22 42,2 +5,162
M1 45+731%F 44,6 +839°
M2 46,5+ 6,972 44,4 + 7,842
M3 474+843°  484+10,2° 0,3048 0,0287* 0,8649
M4 48,2 +7,28° 48,8 +7,33°
M5 47 +537° 48,2 + 6,8
M6 46,4 +757° 52,4 + 4,98°
VCM (fL) MO 659+308  69,3+175
M1 68,4 + 4,092 70,0 £ 3,47°
M2 68,2 + 4,56° 68,5 + 3,22°
M3 68.4+476°  70,4+322 0,0082* 0,5247 0,9549
M4 68,0 + 4,822 71,2 + 2,810
M5 69,4 + 4,492 70,8 + 2,05°
M6 69,6 +4,132 71,2 +2,92°
HCM (pg) MO 228+128  236+0,46
M1 23,6 +1,512 24,1+ 1,96°
M2 23,4+1432 24,1 + 2,255
M3 23,7 +1,692 24,5+ 1,245 0,0002* 0,3688 0,7475
M4 23,4 +1,812 25,4 + 0,96°
M5 23,7+1,18?2 25,2 +0,72°
M6 23,7+1,072 25,6 +1,19°
a'd(l:_';" MO 36+111°  340+0,18
M1 345+1,028  34,4+1,68°
M2 34,3+1,492 35,2 +£2,13° 0,0285* 0,8232 03192
M3 34,7 + 1,642 34,8 +1,02b
M4 34,5+ 1,982 35,7 £ 0,68°
M5 34,1 +£0,718 35,5+ 0,61°
M6 34,1 +1,262 35,9+ 0,5°
BTS MO 0,42 + 0,788 00
(x10°/uL) 420, % 0,0459* 0,6567 0,5487
M1 0,63 +1,28¢% 0,07 +0,27°
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M2 0,09 + 0,302 0+0P
M3 0,63+1,022 0,12 +0,35°
M4 0,5+0,75? 0,28 +0,48°
M5 0+0? 0,4 0,54
M6 0,2 +£0,442 0,16 + 0,40°
LFT (%) MO 17,8+ 7,42 15 +1,41°
M1 23,3+7,022 17,6 +5,6°
M2 19,0 + 4,232 15,6 + 6,99°
M3 21,3 +7,89 13,5+ 8,19° 0,0201* 0,494 0,2892
M4 18 + 7,952 20,2 + 7,99°
M5 19,2 + 4,322 15 + 5,66°
M6 14,4+ 8,172 16,8 + 4,36°
RNL MO 4,80 +2,672 5,085+1,0922
M1 3,193 +1,169% 4,798 +2,1632
M2 4,018 + 1,331a 5,98 + 3,06°
M3 3,766 + 1,6832 6,50 + 3,22° 0,0125* 0,0356* 0,00719*
M4 6,31 +6,50* 4,197 + 2,379?
M5 4,023 + 0,946° 5,89+2472
M6 8,43 +6,28" 4,667 + 1,4512

HB: hemoglobina; HTO: hematdécrito; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular

media; CHCM: concentragdo de hemoglobina corpuscular media; BTS: bastonetes; LFT: linfdcitos; RNL:

relagdo de neutrofilos linfocitos.

Tabela 5. MédiaxDP dos exames bioquimicos, em cadelas com carcinoma mamario

tratadas (GT) ou ndo (GC) com 4,4 mg/kg/dia de carprofeno por 90 dias e avaliadas

durante 6 meses.

BIOQUIMICOS
Variavel Momento GC GT P- Grupo P-Momento P-Interagdo
CREA
(mg/dL) MO 0,95 + 0,50 0,95 + 0,21
M1 0,95+ 0,28 1,00 £ 0,24
M2 0,91+0,24 0,93+0,25 0,9367 0,7068 0,9897
M3 0,89 £0,33 0,93+0,17
M4 0,97 £ 0,33 0,89 + 0,20
M5 0,97 £ 0,30 0,86 £ 0,25
M6 0,77 £ 0,23 0,78 + 0,29
URA
(mg/dL) MO 31,2+16,9 26,5 + 4,95
M1 31,2+9,62 34,9+10,6
M2 335+115 4313+3 01629 0,2078 0,6425
M3 38,6 +14,2 35,7+ 10,6
M4 32,8 +8,13 36,4+ 7,16
M5 28 £5,74 32,6 +10,6
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M6 282+9,26 31,6692
ALT
(U/L) MO 42,3 + 30,52 61,5+ 53°
M1 39,6 +£ 18,52 50,5 + 36,5°
M2 39,2 + 16,08 52,6 + 33,1b 0,0272* 0,7279 0,9789
M3 43,9 + 18,92 61 +30,6°
M4 33,2 £ 6,942 48,1 +21,7°
M5 38,2 £ 23,42 45,2 + 26,30
M6 37,6 £ 19,52 37,3+13,2°
DEND MO 1034 + 19 1012 + 3,54
M1 1028 + 7,78 1027 + 11,7
M2 1023 £ 9,75 1033+ 15,1
0,9319 0,9768 0,1321
M3 1031 +£11,9 1027 £ 11
M4 1030+ 11,6 1032 + 13,1
M5 1030+ 11,2 1025 + 13,2
M6 1026 + 11,9 1032+ 12,9
Ph MO 6,16 £ 0,87 575+ 1,06
M1 6,68 + 1,48 5,96 + 0,80
M2 7,04 £1,44 6,5+1,28
0,3356 0,0921 0,754
M3 6,40+1,2 6,5+1,16
M4 6,75+ 1,25 6,78 £ 1,15
M5 53+0,44 590,89
M6 580,83 591+£1,42
UPC MO 0,55+0,73 0,08 £ 0,05
M1 0,37 £ 0,56 0,28 £0,33
M2 0,36 + 0,54 0,49 + 0,90
0,2112 0,9103 0,9212
M3 0,50 £ 0,69 0,24+0,14
M4 0,66 +1,01 0,35+ 0,57
M5 0,24 £ 0,30 0,13+0,10
M6 0,39+ 0,47 0,32+ 0,39

CREA: creatinina; URA: ureia; ALT: alanina aminotransferase; DEND: densidade urinaria; Ph: potencial

de hidrogénio; UPC: relacdo de proteina/creatinina urinaria.

Comparando o desencadeamento de proteinaria borderline ndo houve diferenca

entre o grupo tratado e controle (P=0,7083), 75% dos pacientes apresentaram

proteindria borderline em algum momento no grupo controle, enquanto 65% dos

pacientes do grupo tratado (fig. 6). Com relacdo ao desencadeamento de proteinuria

verdadeira, também n&o foram evidenciadas diferencas entre a propor¢do de pacientes

afetados em ambos os grupos (P=0,5878). No grupo controle 50% dos pacientes

apresentaram proteindria em algum momento enquanto no grupo tratado 47% (Fig. 6).
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Figura 6. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan Maier para a analise de proteinuria
borderline (esquerda) e proteindria verdadeira (direita), em cadelas com carcinoma
mamario tratadas (GT) ou ndo (GC) com 4,4 mg/kg/dia de carprofeno por 90 dias e

avaliadas durante 6 meses.

Né&o houve diferenca no desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica (IRC)
entre os tratamentos (P=0,8937) nem entre os momentos (P=0,9288). Sendo a proporg¢éo
de desenvolvimento de 33% (4/11) no grupo controle e 39% (5/13) no grupo tratado
(Fig. 7).

Por sua vez, ndo houve diferenca na mortalidade entre os tratamentos
(P=0,4223) nem entre os momentos (P=0,3871). Sendo a mesma de 39% (5/13) no
grupo controle e 46% (6/13) no grupo tratado (Fig. 7). Das pacientes, 23% (6/26)
morreram em casa, nao foi possivel fazer necropsia e ndo foi determinado a causa das
mortes, 8% (2/26) foram submetidas a eutanésia por apresentarem metéastase a outros
0rgdos, 4% (1/26) apresentaram sinais neuroldgicos e subsequentemente vieram a 6bito,
ndo sendo possivel identificar a causa do quadro neurolégico, 4% (1/26) apresentaram
Obito no po6s operatorio imediato e 4% (1/26) morreu por insuficiéncia respiratoria
resultante de metéstase pulmonar.
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Figura 7. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan Maier para a anélise de desenvolvimento
de insuficiéncia renal cronica (IRC esquerda) e mortalidade (direita), em cadelas com
carcinoma mamario tratadas (GT) ou ndo (GC) com 4,4 mg/kg/dia de carprofeno por 90

dias e avaliadas durante 6 meses.

DISCUSSAO

As pacientes avaliadas pelo exame ultrassonografico modo B, ndo apresentaram
alteracdes morfoldgicas significativas de lesdo renal estrutural, sendo observados rins
com tamanho e arquitetura normais, ecotextura homogénea, ecogenicidade hipoecoica
em relacdo ao parénquima esplénico e a maioria das pacientes com relagdo
corticomedular preservada, resultados que concordam com Bragato et al. (2015) quem
citaram que a alteracdo renal difusa pode ser dificil de diagnosticar por meio da
ultrassonografia modo-B, quando presente, pode ser comum que 0S pacientes
apresentem nefromegalia, aumento ou reducdo da ecogenicidade cortical do rim,
dilatacdo da pélvis renal entre outras.

Oyuela-Carrasco et al. (2009) observaram que pacientes idosos podem
apresentar aumento e posteriormente diminuicdo da massa renal, podendo indicar
alteracbes renais compativeis com glomeruloesclerose e fibrose tubulointersticial e
como consequéncia desenvolvendo lesdo renal, resultados que poderiam explicar o
desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica observado neste estudo, onde a maioria
das cadelas eram idosas, aumentando assim, a possibilidade de ja apresentarem algum
tipo de lesdo renal degenerativa por causa da idade, porém, sem correlagdo com o
tamanho renal.

No presente trabalho, os pardmetros e indices avaliados na dopplerfluxometria e
na CEUS, ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos e nem entre 0s
momentos, assim como valores de ureia e creatinina permaneceram dentro dos
parametros de referéncia para a espécie durante o periodo experimental. N&o obstante,
Dong e colaboradores (2017), descreveram que o CEUS pode determinar alteragdes do
fluxo renal 6 semanas antes que os valores de creatinina estejam significativamente
aumentados para a espécie, permitindo assim, o diagndstico precoce de doencas renais e
seu posterior tratamento, de forma similar, Martin et al (2017) e Melo et al (2006),

descrevem a importancia e confiabilidade da dopplerfluxometria para identificar
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alteracbes do fluxo renal precocemente e assim antecipar danos irreversiveis na
estrutura renal. Neste sentido considera-se que ndo houve alteracdo da perfusdo renal
resultante do tratamento e que o desenvolvimento de proteinaria e IRC devem-se a
fatores inerentes dos pacientes e ndo do tratamento

Da Silva et al. (2014) relataram que alteragdes hematoldgicas sdo comuns em
pacientes com neoplasia mamaria, sendo frequente a presenca de anemia, foi observado
que 11% das cadelas com neoplasmas mamarios apresentaram alteracfes no
eritrograma, sendo essas alteracfes correlacionadas com o estadiamento tumoral, onde
tumores em estadiamento 11, IV e V apresentam maiores alteragdes hematolégicas, com
base nesse estudo, podem-se explicar os resultados do eritrograma obtidos neste
trabalho, onde as pacientes no MO apresentaram diminuicdo dos eritrocitos e da
hemoglobina, e posteriormente ao procedimento cirdrgico, esses parametros
aumentaram gradativamente e foi significativo a partir do M3, comportamento que se
correlaciona com auséncia de anemia paraneoplasica na maioria das pacientes apds a
exérese da neoplasia.

Dietl et al. (2007) citaram que entre 50% e 70% das pessoas com neoplasias
avancadas, apresentam anemia causada pelo neoplasma. No entanto, De Oliveira et al.
(2013) relataram que as alteragdes no paciente com cancer, nao sdo exclusivamente pela
presenca do neoplasma ou da sua localizacdo, mas que também podem estar envolvidas
no desencadeamento de alteracbes hematoldgicas as sindromes paraneoplasicas, devido
especialmente ao declinio da eritropoiese, diminuicédo da sobrevida dos eritrocitos e pelo
sequestro de ferro, sendo indicado como tratamento definitivo a remocéo cirtrgica da
neoplésica. A melhora do eritrograma nos pacientes que estudamos, corroboram com
estas assertivas.

Figueiredo (2019) relatou que a inflamacdo é um fator importante para o
desenvolvimento e progressdo da neoplasia, resultante do microambiente tumoral
composto por células neoplasicas, macrofagos, neutrofilos, linfocitos e outras células
inflamatdrias, além das células que comp&em os vasos sanguineos, formando assim, um
ambiente pro-tumoral. A mesma autora cita que a presenca de neutrofilos e linfocitos B
no microambiente tumoral, pode promover a progressdo do neoplasma e pode estar

relacionado a um pior prognostico. Nos pacientes que estudamos o0 ndmero de
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bastonetes e linfdcitos foi superior na maioria de momentos estudados, nos pacientes do
grupo ndo tratado, porém, ndo houve relacdo com o prognostico destes pacientes.

Neste contexto, Forget et al (2013) citaram que o estado inflamatorio pode ser
melhor avaliado com base na relacdo de Neutréfilo/Linfocito (RNL) e que este
parametro foi determinado em diversos estudos como fator prognostico importante em
pacientes com diversas neoplasias, sendo na neoplasia mamaria uma das mais
estudadas. Jia et al (2015) determinaram que a RNL pré-tratamento € um indicador
preditivo de sobrevivéncia livre da doenca e de sobrevivéncia global em pacientes com
neoplasias mamarias independentemente do tamanho da neoplasia e da idade da
paciente, sendo que, valores altos de RNL (>2,0) indicam um prognostico desfavoravel,
relacionando estes achados com os resultados obtidos no presente estudo, a RNL foi
menor no grupo tratado nos meses 2 e 3 0 que poderia relacionar-se a alta taxa de
mortalidade no grupo controle neste momento. N&o obstante, a pesar que a RNL ser alta
em muitos momentos em ambos 0s grupos, o valor absoluto de linfécitos e bastonetes
foi menor no grupo tratado e esta resposta pode ser explicada pelo efeito anti-
inflamatério do carprofeno, diminuindo assim, o processo inflamatério local e
sistémico.

Cavalcante et al. (2008) relataram que o uso de carprofeno por longos periodos
pode alterar as enzimas hepaticas, sendo mais comum o aumento da alanina
aminotransferase (ALT), no mesmo estudo citam 20 casos de hepatoxicidade pelo uso
do carprofeno em cdes, descreveram que 18 pacientes apresentaram sinais de
hepatoxicidade com 19 dias de administragdo do medicamento e 2 animais com 60 e
180 dias respetivamente, os principais sinais clinicos observados nesses pacientes foram
vomito, anorexia, ictericia e todos eles apresentaram aumento de ALT por cima dos
valores normais, no presente estudo observou-se aumento de ALT nos pacientes
tratados com carprofeno, porém, a ALT ndo sobrepassou os valores de referéncia para a
espéecie. Contrariamente aos resultados obtidos por Autefage e Gossellin (2007) que
administraram carprofeno em 110 cées durante 120 dias, ndo sendo observados sinais
clinicos de hepatoxicidade e nem alteragbes das enzimas hepaticas ao longo do
tratamento.

Lucas et al. (2018) relatam que o uso de AINEs pode desencadear leséo renal

aguda ou crénica quando usados por periodos prolongados, no presente estudo nao foi
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observado lesdo renal aguda (azotemia) em seis meses de avaliagdo com a
administracdo de carprofeno durante 90 dias. JA o desenvolvimento de proteindria
border line e absoluta como marcadores de IRC nas pacientes, foi similar entre o grupo
controle e o tratado, ressaltando que o uso do carprofeno durante o periodo mencionado,
ndo tem predisposicdo em desenvolver alteracdo da funcdo renal, resultados que
concordam com os obtidos por Luna et al. (2007) que ndo relataram alteracdes renais
em pacientes tratados por 90 dias com carprofeno, assim como Raekallio et al. (2006)
em pacientes tratados com carprofeno durante 60 dias, e Autefage e Gosselin (2007) em
pacientes tratados por 120 dias.

Fisiologicamente falando ante a presenca de hipovolemia, o sistema de renina-
angiotensina-aldosterona € ativado, causando vasoconstricdo e incremento da
reabsor¢do de sodio e agua, onde as prostaglandinas (PGE2, PGD2) estimulam a
vasodilatacdo compensatoria das arteriolas aferentes e a angiotensina 11 a vasoconstri¢éo
das arteriolas eferentes, melhorando assim, o fluxo sanguineo renal e evitando possiveis
alteracdes renais. As prostaglandinas sdo produtos resultantes da conversdo do acido
araquidénico a partir das COXs, no contexto de lesdes renais pela administracdo de
AINEs, se pode dizer que a insuficiéncia renal aguda é de origem hemodinamica, pela
limitacdo deste sistema compensatério (Ulinski et al 2004; Monteiro et al 2008;
Melgaco et al 2010; Michellin et al 2012). Este é o mecanismo pelo qual estudos
(Monteiro et al 2008; Melgaco et al 2010) explicam que o uso prolongado de AINEs
pode resultar no desenvolvimento de doenca renal crénica, porém, em nosso estudo nao
foi observado este fato em 180 dias de avaliacdo associado a administracdo de
carprofeno durante 90 dias.

CONCLUSAO

Nas condicdes estudadas, pode-se concluir que o uso de carprofeno por 90 dias
causa minimas alteracdes na perfusdo renal, nos parametros eritrocitarios e na atividade
da alanina aminotransferase, reduz a proporc¢éo de células inflamatdrias no sangue, néo
resulta no desenvolvimento de leséo renal, nem altera a taxa de mortalidade. Desta
forma considera-se que a implementacdo deste medicamento na rotina veterinaria, pode
ser realizada com seguranga em pacientes que requeiram tratamento auxiliar do cancer e

nos quais seus beneficios se contraponham e estes efeitos secundarios.
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