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SINDROME DA LISE TUMORAL INDUZIDA PELO USO DO
FIROCOXIBE, EM CADELA ACOMETIDA COM CARCINOMA
MAMARIO INFLAMATORIO: RELATO DE CASO

TUMORAL LYSIS SYNDROME INDUCED BY THE USE OF FIROCOXIB, IN A FEMALE DOG
WITH INFLAMMATORY MAMMARY CARCINOMA: CASE REPORT
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RESUMO

Sindrome da lise tumoral é considerada uma emergéncia metabdlica grave, caracterizada pela liberacdo de substancias
citotdxicas na circulacdo sanguinea, podendo acarretar acidose latica, distdrbio eletrolitico e elevado risco de morte em
um periodo de evolucgdo relativamente pequeno. E considerada uma condigdo rara em pequenos animais € pouco
relatada na literatura veterinaria, principalmente quando associada a presenca de neoplasmas sélidos. Este relato
correlaciona o uso do antiinflamatdrio ndo esterdide firocoxibe, utilizado como base terapéutica na remissdo da reacdo
inflamatéria neoplasica, com o desenvolvimento abrupto da sindrome da lise tumoral, em um paciente canino, da raca
Schnauzer miniatura, acometido com carcinoma mamario inflamatorio em estagio inicial.

PALAVRAS-CHAVE: Coxibe, Emergéncia oncoldgica, nefropatia, oncologia.

SUMMARY

Tumor Lysis Syndrome is considered a serious metabolic emergency, characterized by the release of cytotoxic
substances into the bloodstream, which can lead to lactic acidosis, electrolyte disturbance, and high risk of death in a
relatively small clinical course. It is considered a rare condition in small animals, especially when associated with the
presence of solid neoplasms. This report correlates the influence of the use of the non-steroidal anti-inflammatory
firocoxib, used as a therapeutic base in the remission of the neoplastic inflammatory reaction, and as a consequence
there was the abrupt development of the Tumor Lysis Syndrome in a canine patient of the miniature Schnauzer breed,
with early inflammatory breast carcinoma.
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INTRODUCAO

A sindrome da lise tumoral (SLT) é descrita
como uma emergéncia metabdlica grave, desencadeada
por massiva e aguda lise celular, com consequente
liberacdo de &cido Urico, fosforo, potéssio e calcio na
corrente sanguinea, capaz de prejudicar a homeostase e
elevar o risco de oObito (CAIRO; BISHOP, 2004;
DAVIDSON et al., 2004; MATIZ;, VARGAS-
HERNANDEZ, 2016).

Pacientes com alta carga tumoral que, apos
quimioterapia, desenvolvem duas ou mais das
seguintes anormalidades metabolicas: hipercalemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia e hiperuricemia, s&o
classificados em SLT aguda (BICKERT; REILLY,
2004). Acidose metabdlica e azotemia também séo
alteracdes comuns. Ao exame fisico, esses individuos
podem apresentar letargia, émese, diarreia hemorragica
e choque (WALTERS et al., 2003).

Na Medicina Veterinaria, a SLT é considerada
de ocorréncia rara e tem sido associada a tratamentos
quimio ou radioterapicos de linfoma (LAING;
CARTER, 1988; VICKERY; THAMM, 2007) e ap0s
tratamento cirtrgico de hemangiossarcoma
(CHOHAN; GREENE, 2009).

Queiroga (2005) e Clemente e colaboradores
(2013), sugerem o uso de inibidores especificos para
COX-2, como uma potente opcdo terapéutica para
tratamento adjuvante de carcinoma inflamatério canino
(CIM) em cadelas, cuja hipotese é fundamentada na
reducdo da metastatizacdo e reducdo da angiogénese
tumoral.

O firocoxibe, um farmaco AINE inibidor
seletivo da COX-2, tem sido utilizado na terapia de
algumas neoplasias, tais como: carcinomas mamarios e
metastases pulmonares (DEL CASTILLO et al., 2010;
SUAREZ et al., 2010; MAGAN; VAZQUEZ, 2011),
carcinomas de células de transicio de bexiga (ACENA
et al., 2009; LLAMAS, 2010) e hemangiossarcomas
prostaticos (RAMOS et al., 2010).

Em relacdo a atuacdo do COX-2 no CIM,
estudos apontam a presenga de um fendétipo
angiogénico que estimula a proliferacdo de vasos
linfaticos sob estimulo da ciclo-oxigenase 2. Observou-
se uma correlacdo entre um alto teor de
imunomarcacdo para COX-2 e para super-expressao do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e seu
receptor (VEGFR-2), nos quais, quando associadas,
promove a multiplicacéo de vasos linfaticos, resultando
na elevada funcdo linfagiogénica e linfangiotropismo
mestastatico, ambos presentes no carcinoma mamario
inflamat6rio (CLEMENTE et al., 2013).

Este trabalho teve como objetivo relatar a
ocorréncia de sindrome da lise tumoral induzida pelo
uso de firocoxibe, em cdo acometido com carcinoma
mamario inflamatorio.

RELATO DE CASO

Uma cadela, adulta, da raca Schnauzer
Miniatura, acometida com neoplasia maméria, foi

encaminhada para o setor de pronto atendimento do
Hospital Pronto Socorro Veterinario (PSV) na cidade
Uberlandia — MG, apresentando sinais clinicos
condizentes com descompensa¢do hemodinamica e
choque. O tutor relatou prostracdo repentina, associado
a dispneia em poucas horas de evolucao.

Ao exame fisico a paciente apresentava
prostracdo, fraqueza muscular, taquipnéia, taquicardia,
mucosas hipocoradas, tempo de preenchimento capilar
igual a quatro segundos, pulso fraco, hipotenséo,
saturacdo de oxigénio 82%, temperatura retal 36.4°C e
temperatura periférica 27.7°C com AT de 8.7°C.

Diante da gravidade da situacéo clinica, a cadela
foi encaminhada para a Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), para que fossem iniciadas as medidas de suporte
a vida. Para estabilizacdo da paciente procedeu-se com
implementacdo de  oxigenoterapia, recuperagdo
volémica, por meio de provas de carga a base de
solucdo salina isotbnica, suplementacdo de dextrose
endovenosa, e antibioticoterapia de amplo espectro.

Além disso, exames laboratoriais foram
solicitados, a exemplo de lactato sérico, glicemia,
gasometria venosa e hemograma completo. Mediante
resultados, foi constatado acidose latica (pH 7.22, pO2
39.4, pCO2 12.4, HCO3 5.0, excesso de base —19.7),
hiperlactatemia (16 mmol/L), hipoglicemia (29
mg/dL), anemia com sinais de regeneracdo (hemacias
2.13 milhdes/mm3; hemoglobina 5.8g/dL; hematdcrito
17.8%; anisocitose com  policromatofilia e
metarrubricito +++), além de leucocitose neutrofilica
sem desvio para esquerda.

A terapia intensiva ndo foi capaz de causar
resposta  de  estabilidade  cardiovascular e
hemodindmica, e a paciente evoluiu para parada
cardiorrespiratéria, ndo responsiva aos ciclos de
ressuscitacdo cardiopulmonar (RCP), declarando assim
0 6bito.

A cadela havia sido atendida h& sete dias da
data do Obito, sob queixa principal de crescimento
acelerado (aproximadamente uma semana) de uma
neoformacdo exsudativa em glandula mamaria (M5
direita), arredondada, irregular, firme, hiperémica,
ulcerada, aderida, focal, dolorida, imdvel e com
aproximadamente trés centimetros de diametro.

Foi realizado o estadiamento clinico oncolégico,
de acordo com o sistema TNM (T: tamanho do tumor;
N: metastase em linfonodo; M: metastase a distancia),
conforme proposto por Owem (1980). O paciente foi
classificado em estadio 4, no qual foi observado
metastase em linfonodo sentinela e ndo foram
constatados focos de metastases a distancia.

Os exames hematolégicos [hemograma,
albumina,  creatinina  sérica, ureia, alanina
aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase
(GGT), fosfatase alcalina (FA) e glicose sérica)]
encontravam-se dentro dos valores de normalidade
para a espécie. A uroandlise indicou sinais de
glomerulonefrite  com  proteindria,  cilindrdria
moderada, densidade urinaria igual a 1.028, e elevagio
da relacdo proteina/creatinina urinaria (3.02). Ao
exame ultrassonogréfico, verificou-se: presenca de
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nefrolitiase direita, litiase vesical, com alteracdo
morfoestrutural apenas no rim direito. Porém a
paciente demostrava-se estavel e todos os parametros
fisioldgicos dentro da normalidade para a espécie.
Diante disso, optou-se pela realizagdo da terapia
medicamentosa visando a redugdo do processo
inflamatério e exsudativo da neoformacdo, para a
realizacdo de bidpsia incisional. O protocolo
terapéutico foi constituido por cefalexina 20
mg/kg/VVO/BID/7 dias, dmega 3 500 mg/VO/SID/30
dias, firocoxibe 5 mg/kg/VO/SID/5 dias, curativo
topico BID/ANR. Ap6s o inicio da terapia, o tutor
relatou melhora da condigdo clinica e bem-estar da

paciente, porém com descompensagao abrupta no sexto
dia, quando foi levada ao Hospital Pronto Socorro
Veterinario.

A necropsia, 0 animal encontrava-se em bom
estado fisico. Notou-se reducdo de aproximadamente
50% do tamanho do tumor localizado na M5 direita,
guando comparado ao exame fisico inicial, além de
cicatrizacdo da ulceracdo. Ao exame histopatoldgico do
fragmento mamaério, foi constatada a presenga de
carcinoma mamadrio papilifero grau 1ll, com extensa
invasdo linfatica (Figura 1), além de metéstase em
linfonodo inguinal direito.

Figura 1 — Microscopia da neoplasia mamaria de cadela com sindrome da lise tumoral. [A] Destaca-se a presenca de
arranjos papiliferos e micropapiliferos (ponta de seta aberta), estroma fibroso escasso (ponta de seta fechada) (aumento
de 10x). [B] Areas de invasdo linfatica (estrela) (aumento de 40x). Coloragdo de Hematoxilina & Eosina.

Observou-se também, proliferagdo de células
com alto pleomorfismo nuclear, nicleos amplos,
vesiculosos, nucléolo exuberante, com arranjos
papiliferos e micropapiliferos, estroma fibroso escasso,
presenca de cistos, e numerosas figuras de mitose,
caracterizando assim o carcinoma inflamatdrio.

Nos demais sistemas, a alteracdo de maior
relevancia foi constatada nos rins. Na macroscopia
observou-se: assimetria renal (rim direito: 3.7 cm e rim
esquerdo: 4.42 cm), rim direito de superficie irregular,
aderéncia de cépsula, firme, parénquima irregular com
areas de perda de distin¢do cortico-medular, por vezes
substituido por material firme esbranquicado, e cortical
com mdltiplas areas de infarto. Na pelve renal,
observou-se ligeira dilatagdo com presenca de estrutura

de aproximadamente 0.62 cm x 0.34 cm de diametro,
irregular, duro, coloracdo acastanhada, localizado,
condizente com urdlito.

Ao exame microscépico do fragmento renal de
ambos os rins, os achados corroboraram com um
processo cronico de pielonefrite fibrinohemorragica
associado & nefrocalcinose e tireoidizacdo renal (Figura
2). De maneira secundéria, notou-se intenso quadro de
hidronefrose, mesclando areas de deposi¢do de fibrina
e amplos focos de necrose e esclerose glomerular,
hemorragia subcapsular e agregados de macréfagos,
além de auséncia de caracteristicas que demonstram
malignidade na amostra.

Demais sistemas ndo apresentaram alteracdes
macroscadpicas.
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Figura 2 - Microscopia do fragmento renal de cadela acometida com sindrome da lise tumoral. Nota-se a presenca de
nefrocalcinose (ponta de seta aberta) e tireoidizacdo renal (fase consolidada), com perda de arquitetura tecidual renal
decorrente de intenso quadro inflamatdrio crénico ativo. (aumento de 5x). Coloracdo de Hematoxilina & Eosina.

DISCUSSAO

Em relacdo ao uso de inibidores de COX-2 em
neoplasias mamarias, Queiroga e colaboradores (2007)
apontam que o predominio de COX-2 nessas neoplasias é
de maior complexidade, pelo fato de sua grande
variabilidade histoldgica, no qual 56% dos carcinomas
mamarios e 24% dos adenomas mamarios Sao expressivos
para COX-2, prevalecendo um predominio em casos de
tumores malignos.

Leon (2007) e McCann (2004) citam que as
moléculas presentes na formulacdo do firocoxibe
apresentam maior seletividade sobre COX-2, e menor
para COX-1, cuja eficicia anti-tumoral € relativamente
maior quando comparada aos AINE’s tradicionais. O uso
de firocoxibe na dose de 5mg/kg, foi capaz de induzir
reducdo considerdvel no tamanho, reacdo inflamatoria e
exsudacdo tumorais, ratificando o que foi proposto em
relacdo a sua eficacia anti-tumoral e na melhoria no bem-
estar da paciente.

De acordo com Matiz e Vargas-Hernandez (2016),
existem varios fatores de risco desencadeantes para o
estabelecimento da SLT, em destaque neoplasias com alta
taxa mit6tica, neoplasias sensiveis aos agentes
quimioterapicos, e até mesmo lesdo renal preexistente.
Neste caso, a invasdo linfatica e a elevada proliferagdo
celular localizada na estrutura do carcinoma mamario
inflamatério, podem ter sido capazes de contribuir para a
liberacdo macica de metabdlitos e células tumorais para a
circulagdo sanguinea, quando fornecida a terapia
adjuvante antiinflamatoria.

Em humanos, observa-se um ligeiro aumento de
manifestacdes da SLT em pacientes com tumores sélidos,
com nefropatia prévia, urina 4cida e oliglria
(MICHALLET et al. 2005). A nefropatia cronica
ocasionada por litiase do presente paciente ndo causou
manifestagdo clinica e foi considerada um achado. Apesar
de exames complementares demonstrarem alteracdes tais
como glomerulonefrite, com proteindria e cilindrdria
moderadas, e elevacdo da razdo proteina/creatinina
urindrias, sugere-se um processo de compensacdo do rim
contralateral, o qual se apresentava morfologicamente
preservado, culminando em niveis normais de creatinina
sérica. No entanto, € sabido que a doenca renal atua como
um grande fator de risco para o desenvolvimento da
sindrome (MATIZ; VARGAS-HERNANDEZ, 2016).

Ademais, fosfatos liberados em grande quantidade
na corrente sanguinea podem precipitar com o calcio nos
tecidos, na forma de fosfato de calcio. Ao atingir os rins
podem lesiona-los, levando a nefrocalcinose, como
observado neste caso, e também a obstrugdo urinaria nos
tibulos  renais coletores (MATIZ; VARGAS-
HERNANDEZ, 2016).

Os principais mecanismos fisiopatologicos que
ocorrem quando estabelecida a SLT, sdo: a presenca de
acidose latica, ocasionada por apoptose celular macica da
massa tumoral, e a Sindrome de Resposta Inflamatéria
Sistémica (SRIS), induzida pela liberagdo de citocinas
pelas células mononucleares, 0 que pode justificar as
alteragBes encontradas no leucograma do paciente.
Considerada uma condicéo grave, pode evoluir para lesao
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e faléncia renal, faléncia mdltipla de orgdos, e Obito
(MATIZ; VARGAS-HERNANDEZ, 2016).

Pacientes com neoplasias mamérias epiteliais em
estadio 4, apresentam metastase em linfonodo sentinela e
auséncia de metastase a distancia, com qual possibilita o
estabelecimento do progndstico, avaliagdo de sobrevida, e
principalmente a escolha da terapia adjuvante (OWEN,
1980; HATAKA, 2004). No presente caso, 0 rapido curso
de desenvolvimento da sindrome e malignidade
neoplésicas, associado & ma resposta ao tratamento
emergencial, culminaram em um prognostico reservado a
desfavoravel.

A tomada de decisdo para a introducdo do
protocolo terapéutico em pacientes oncoldgicos deve ser
iniciada com cautela em casos de nefropatias, mesmo que
compensadas, e também ponderada como fator limitante
quando em associacdo a neoplasias solidas, especialmente
naquelas em que ha presenca de sitios de distribuicdo
linfatica no tumor, como em casos de carcinoma
inflamatério de mama. Sendo assim, quando iniciada a
terapia com farmacos que induzem a remissao tumoral
macica, ha elevado fator de risco ao desenvolvimento de
SLT em ces.

CONCLUSAO

O uso de firocoxibe foi capaz de induzir a
remissdo da reacdo inflamatoria tumoral, e consequente
no desenvolvimento de quadro agudo de sindrome da lise
tumoral, nesse paciente nefropata portador de carcinoma
mamario inflamatdrio.
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