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RESUMO

A hematopoiese extramedular (HE) ou ectépica € um fenémeno caracterizado pela producédo de
células sanguineas fora da medula 6ssea. Em cdes, embora mais comumente associada a condicdes
como anemias cronicas, esplenomegalia e distarbios hematoldgicos, também ha descricbes em
tumores mamarios, em particular nos tumores mistos que apresentam metaplasia 6ssea. Nestes
casos, a formacéo de tecido 6sseo e cartilaginoso ectopico cria um microambiente semelhante ao da
medula 6ssea, permitindo a instalacéo de focos hematopoiéticos ativos. O objetivo deste trabalho é
levantar informacdes importantes sobre a ocorréncia da HE em cadelas portadoras de neoplasias
mamarias, destacando seus mecanismos fisiopatoldgicos, achados histopatolégicos e relevancia
clinica.
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ABSTRACT

Extramedullary or ectopic hematopoiesis is a phenomenon characterized by the production of blood
cells outside the bone marrow. In dogs, although more commonly associated with conditions such as
chronic anemias, splenomegaly and hematological disorders, there are also descriptions in breast
tumors, in particular in mixed tumors that have bone metaplasia. In these cases, the formation of
ectopic bone and cartilaginous tissue creates a microenvironment similar to that of the bone marrow,
allowing the installation of active hematopoietic foci. The objective of this study is to collect important
information about the occurrence of HE in dogs with breast neoplasms, highlighting their
pathophysiological mechanisms, histopathological findings and clinical relevance.

Keywords: dogs; extramedullary hematopoiesis; bone metaplasia; breast neoplasia; mixed tumor.

INTRODUCAO

A hematopoiese extramedular (HE) € um processo compensatoério em que a
producdo de células sanguineas ocorre fora da medula 6ssea, geralmente em
resposta a doencas que comprometem a funcdo hematopoiética normal. Esse
fenbmeno pode ser observado em érgaos como figado, bago, rins e timo, e esta
associado a condigbes como hipoxia, destruicdo excessiva de células sanguineas
ou faléncia medular (Guimaraes et al., 1995; Cassali et al., 2012). Embora a
hematopoiese ocorra predominantemente na medula 6ssea, a HE representa uma
alternativa fisioldgica em situagdes patoldgicas, sendo descrita em diversos estudos

e revisoes sobre fisiologia e patologia hematoldgica (Nakage; Santana, 2006).



Na medicina veterinéria, a HE € associada a anemias regenerativas, doencas
mieloproliferativas e processos inflamatorios crénicos, sendo relatada também em
neoplasias mamarias de cadelas, particularmente em tumores mistos com
metaplasia 6ssea. Nesses casos, a formacdo de trabéculas 0sseas no estroma
tumoral cria nichos que favorecem o desenvolvimento de focos hematopoiéticos
funcionais, configurando um microambiente ectopico semelhante a medula éssea
(Grandi et al., 2010; Auler et al., 2011).

Apesar de pouco frequente, a ocorréncia de HE em tumores mamarios caninos
evidencia a complexidade do microambiente tumoral e a interagdo entre neoplasia
e células progenitoras hematopoiéticas circulantes, mediada por fatores como
citocinas hematopoiéticas (IL-3, GM-CSF, SCF), angiogénese local e plasticidade
tecidual (Johnsrud et al., 2012; Meuten, 2017). Estudos retrospectivos demonstram
gue tumores mistos com metaplasia éssea apresentam uma maior propenséao a HE,
reforcando a importancia de sua identificagdo para caracterizagao histopatologica e
diferenciacdo de metastases 0sseas (Campos et al., 2013; Auler et al., 2011).

Diante do exposto, o objetivo deste estudo € revisar a literatura sobre a
hematopoiese extramedular em neoplasias mamarias de cadelas, abordando sua
etiologia, fisiopatologia, alteragdes macroscopicas e microscopicas, sinais clinicos e
tratamento, contribuindo para a melhor compreensédo desse fendmeno na pratica

veterinaria.

DESENVOLVIMENTO
Etiologia e fisiopatologia
A hematopoiese (hemato refere-se a sangue, poiesis, fazer) € realizada no
sistema hematopoiético, que € constituido por células-tronco hematopoiéticas
(CTH), células precursoras, células sanguineas morfologicamente e funcionalmente
maduras e tecido de sustenta¢cédo da hematopoiese (microambiente hematopoiético),
localizado nas cavidades medulares de ossos chatos e longos, baco, figado,
linfonodos e timo. O sistema hematopoiético € uma rede complexa de células que
realiza o ciclo continuo de diferenciacdo de uma pequena populacdo de CTH, que
sao pluripotentes, e que dao origem a todas as células heterogéneas funcionais do
sangue e do sistema imune (Nakage; Santana, 2006).
A HE representa um mecanismo compensatorio em diversas enfermidades

que resultam em baixa produgao ou aumento da destruicao de células sanguineas.



Nessas situagdes, focos hematopoiéticos podem se desenvolver em diferentes
orgaos, incluindo figado, bacgo, rins, timo, adrenal, linfonodos, glandula mamaria,
prostata e até mesmo regides paravertebrais do térax (Guimaraes et, al, 1995). A
HE em cédes € frequentemente ligada a anemias regenerativas, doencas
mieloproliferativas e inflamagdes cronicas (Cassali et al., 2012). Entretanto, relatos
descreveram sua ocorréncia em neoplasias mamarias de cadelas, especificamente
em tumores mistos com metaplasia 6ssea, onde a formacédo de trabéculas 6sseas
gera nichos propicios para a criacdo de focos hematopoiéticos (Grandi et al., 2010;
Auler et al.,, 2011). A HE pode ocorrer também em resposta a condicées como
hipoxia tecidual ou faléncia medular (Meuten, 2017). O processo envolve as
citocinas hematopoiéticas (IL-3, GM-CSF, SCF), angiogénese local e a capacidade
de tecidos ectopicos recrutarem células-tronco hematopoéticas circulantes
(Johnsrud et al., 2012).

A ocorréncia em tumores mamarios caninos esta correlacionada com
tumores mistos com metaplasia 6éssea e cartilaginosa (Auler et al., 2011; Campos et
al.,, 2013). Em estudo retrospectivo utilizando 384 cadelas com tumores mamarios
mistos, a metaplasia 0ssea esteve presente em 16,1% dos casos, sendo que 33,9%
apresentaram HE (Campos et al., 2013).

A causa de hematopoiese extramedular em tumores mamarios pode ser
correlacionada com varios mecanismos fisiopatolégicos entre o0s principais

destacam-se;

e Hipdxia tumoral, que induz a expressao de fatores angiogénicos e citocinas
hematopoiéticas, do tipo VEGF e GM-CSF, gerando a retencédo e
diferenciacéo de células progenitoras hematopoéticas (Johnsrud et al., 2012);

e Vascularizacdo tumoral desorganizada, tipica de neoplasias, que facilita o
extravasamento de células-tronco hematopoéticas circulantes para o estroma
tumoral (Goldschmidt et al., 2011);

o Inflamacéao crénica, encontrada geralmente em tumores mamarios, que ajuda
para com a liberacdo de mediadores inflamatorios que recrutam células
progenitoras e sustentam a hematopoiese (Cassali et al., 2012);

e Metaplasia 6ssea, muito observada em tumores mistos, onde a neoformacéo
de trabéculas dsseas cria cavidades semelhantes ao microambiente medular,
favorecendo a proliferacdo hematopoiética (Grandi et al., 2010).



Alteracdes microscépicas

Nos exames histopatoldgicos, os tumores mamarios com presenca de HE
apresentam regides do estroma tumoral contendo atividade hematopoiética. Nesses
locais, podem ser identificados megacariécitos, precursores das linhagens eritroide
e mieloide, assim como adipécitos e osteoblastos, principalmente associados a
areas de metaplasia 6ssea (Auler et al., 2011; Campos et al., 2013). Esse arranjo
celular recria um ambiente semelhante ao da medula 6ssea, 0 que levou alguns
autores a denominarem o fendmeno como “metaplasia mieloide” (Auler et al., 2011).

Do ponto de vista morfoldgico, trés linhagens hematopoiéticas podem ser

reconhecidas:

o Eritroide: caracterizada pela presenca de normoblastos e eritroblastos;
e Mieloide: composta por precursores de neutrdéfilos, eosindfilos e basdfilos;

e Megacariocitica: evidenciada por megacariécitos multinucleados, geralmente
distribuidos no estroma tumoral (Grandi et al., 2010).

A confirmacado do carater hematopoiético dessas células pode ser obtida por
meio de técnicas de imunohistoquimica, utilizando marcadores como CD34 para
células-tronco, CD117/c-kit para progenitores hematopoiéticos e fator VIl para
megacariécitos (Johnsrud et al., 2012).

Alteracdes macroscoépicas

Neoplasias mamarias em cadelas com hematopoiese extramedular (HE)
geralmente mostram-se como massas com areas irregulares de mineralizagéo,
firmes a endurecidas e metaplasia 6ssea (Goldschmidt et al., 2011). Essas regides
podem apresentar nodulos acinzentados ou brancos, com consisténcia semelhante
a cartilagem ou de osso. Normalmente, estdo relacionadas a tumores mistos,
malignos ou benignos, nos quais ocorre diferenciacdo mesenquimal extensa,
formando tecido 0sseo e cartilaginoso no interior do tumor (Cassali et al., 2012). Além
disso, quando ha HE, nota-se que o tumor pode possuir areas semelhantes a medula
O0ssea, com delimitacdo das cavidades por tecido 0sseo neoformado. Esses
espacos, macroscopicamente visiveis como pequenas areas de aspecto medular ou
trabecular, sdo os locais onde se desenvolvem focos hematopoiéticos (GRANDI et
al., 2010).



Sinais clinicos

As neoplasias mamarias geralmente sao detectadas através do exame clinico
de rotina, apresentando-se como nodulos Unicos ou multiplos, que pode acometer
uma ou ambas as cadeias mamarias, estes podem ter tamanho variavel e estar
aderidos ou ndo aderidos. As glandulas mamarias abdominais caudais e inguinais
sdo as mais acometidas pela maior quantidade de parénquima mamario presente
(Ceregatti, 2022).

A existéncia de sinais sistémicos pode variar. A grande parte dos cédes com
tumores em mama sao sistemicamente saudaveis. A situacdo agrava quando h&
metastase e sinais clinicos importantes como caquexia, dificuldade respiratoria,
ulceracdo da epiderme, com consequente inflamacdo e possivel infeccdo
(Goldschimidt; Pefia; Zappulli, 2011).

Referindo-se a HE, muitos casos s&o assintomaticos e detectados apenas em
necropsias ou histopatologias (Meuten, 2017).

A HE em tumores mamarios é considerada um achado incidental em exames
histopatoldgicos (Auler et al., 2011). Deve ser diferenciada de metastases 0sseas
ou infiltracdo medular, necessitando de exame histolégico detalhado (Goldschmidt
et al.,, 2011). Embora ndo haja um consenso sobre sua influéncia no prognostico do

animal, sua presenca mostra a complexidade tumoral (Cassali et al., 2012).

Tratamento

O manejo da HE em neoplasias mamarias ndo demanda estratégias
terapéuticas especificas, visto que essa alteracdo constitui um achado
histopatolégico secundario e ndo uma entidade clinica independente. Dessa forma,
o tratamento indicado segue as recomendacfes ja estabelecidas para tumores
mamarios em cadelas, com destaque para a mastectomia parcial ou total, a ser
definida de acordo com a quantidade e a localizag&o das glandulas comprometidas
(Meuten, 2017).

Até o momento, ndo ha indicios de que a presenca de HE influencie o
prognoéstico ou modifique a abordagem cirargica (Campos et al., 2013). Nos casos
de neoplasias malignas, pode-se lancar méao da quimioterapia adjuvante, sobretudo
guando existe disseminacdo linfonodal ou metastatica (Cassali et al., 2012).
Importante ressaltar que a deteccdo de HE ndao interfere na escolha da terapia,

tampouco contraindica os protocolos ja utilizados.



O seguimento pos-operatorio deve priorizar o comportamento biolégico do
tumor (se benigno ou maligno), e ndo a ocorréncia de HE, uma vez que este
fenbmeno reflete apenas uma resposta adaptativa do microambiente tumoral e nédo

representa fator prognoéstico independente (Goldschmidt et al., 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

A hematopoiese extramedular intratumoral em neoplasias mamarias de
cadelas representa um achado incomum, porém bem documentado, associado
principalmente a tumores mistos com metaplasia 6ssea. Sua presenca demonstra a
capacidade do estroma tumoral de criar um microambiente favoravel a diferenciag ao
e manutencdo de células hematopoéticas fora da medula éssea. Embora o
significado prognostico dessa alteragdo ainda néo esteja completamente elucidado,
sua identificacdo € essencial para o diagnéstico diferencial, especialmente em
relacdo a metastases Osseas. Investigacdes adicionais sobre os mecanismos
celulares e moleculares que sustentam essa hematopoiese ectopica poderdo ampliar
o entendimento das interacdes entre o tecido neoplasico e o estroma, contribuindo

para o avanco do conhecimento sobre a biologia tumoral em cadelas.
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