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Resumo

Os tumores mamadrios séo, frequentemente, observados na pratica de medicina
veterinaria, sendo localmente invasivos e altamente metastaticos. Devido ao seu
elevado potencial metastatico, os doentes sao, regra geral, tratados com
guimioterapia adjuvante com base na doxorrubicina, existindo, todavia, poucos

dados a comprovar o efeito desta estratégia.

Com o presente trabalho pretendeu-se avaliar se a quimioterapia adjuvante com
doxorrubicina ou a quimioterapia adjuvante com doxorrubicina mais um protocolo
de resgate melhora a sobrevida de gatas com tumor mamario em comparacdo com

gatas que apenas haviam sido submetidas a cirurgia.

Assim, foram consultados os registos médicos de 82 gatas com neoplasia mamaria,
entre Janeiro de 2008 e Dezembro de 2013, apresentadas a consulta em dois
hospitais de referéncia diferentes: o Centro Veterinario Berna, em Lisboa, e o

Hospital Clinic Veterinari da Universitat Autobnoma de Barcelona.

Das 82 gatas observadas, 43 faziam parte do grupo de controlo, 31 foram
submetidas a quimioterapia adjuvante com doxorrubicina e sete foram submetidas a
um protocolo de resgate. O tempo de sobrevida médio destes grupos foi de 1030,
1238 e 1033 dias, respectivamente, ndo tendo, estes resultados, sido

estatisticamente significativos.

Os valores obtidos néo evidenciaram beneficios na quimioterapia adjuvante ou no

protocolo de resgate, comparativamente a cirurgia.



Abstract

Mammary gland tumours are often observed in the practice of veterinary clinics,
being locally invasive and highly metastatic. Because of its high metastatic potential,
patients are often treated with adjuvant doxorubicin-based chemotherapy, although

there is little data to evaluate the effect of this strategy.

With the present work, we aimed to assess whether the adjuvant chemotherapy with
doxorubicin or adjuvant chemotherapy with doxorubicin and rescue protocol further
improves survival in female cats mammary tumors when compared to those who

only underwent surgery.

Between January 2008 and December 2013, medical records from 82 female cats
with mammary neoplasia, seen at two reference veterinary hospitals — Centro
Veterinario Berna, in Lisbon, and Hospital Clinic Veterinari de la Universitat

Autonoma de Barcelona — were reviewed.

Of the 82 cats observed, 43 were in the control group, 31 still underwent adjuvant
chemotherapy with doxorubicin and seven were further subjected to a rescue
protocol. The median survival time of these groups was 1030, 1238 and 1033 days,
respectively. However, these results did not show statistical relevance.

The results obtained did not show a benefit in the adjuvant chemotherapy or rescue

protocol when compared to surgery.
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1. Introducao

O cancro é uma causa importante de morte ou de eutanasia em animais de
companhia. Os carcinomas mamarios sao o terceiro tipo de neoplasia mais comum
em gatos, afectando, maioritariamente, as fémeas, apresentando um pico de
incidéncia aos seis anos, e uma idade média ao diagnéstico de 10 a 12 anos (Dorn
et al. 1968; Weijer et al. 1972; Hayes et al. 1981; Weijer & Hart 1983; Viste et al.
2002).

Factores como a idade, raca, sexo, estado fértil, ambiente e 6érgdos afectados

influenciam frequéncias relativas e os riscos associados ao tumor (Weller, 2004).

A etiopatogenia do carcinoma mamario da gata (CMG) €& muito controversa.
Existem causas intrinsecas e extrinsecas, como a idade, influéncias hormonais e

predisposicdo genética (Hayes et al., 1981; Overley et al., 2005).

Encontra-se descrito que entre 86,6 a 94,3% dos tumores mamarios em gatas
(TMG) sdo malignos (Hayes & Mooney, 1985; Bostock, 1986; Hayden & Nielsen,
1971; Amorim et al., 2006). O seu comportamento € caracterizado pela invasao
local dos vasos sanguineos e linfaticos, tecidos envolventes e por disseminagédo a
distancia, incluindo drenagem linfatica, pulmdes e outros locais (Dorn et al. 1968;
Hayden & Nielsen, 1971; Weijer et al. 1972; Hayes et al. 1981; Weijer & Hart 1983;
Hayes & Mooney, 1985; Hahn et al. 1994, Ito et al. 1996).

O diagnéstico e o tratamento de neoplasias representam um grande desafio para o
médico veterinario de animais de companhia e a avaliacdo histopatolégica nem
sempre é suficiente para predizer o comportamento dos TMG’s. Assim, nos Ultimos
anos tém-se desenvolvido novos parametros bioldgicos de classificacdo com o
objectivo de providenciar informacdes diagnésticas e progndésticas mais precisas
(lvanyi et al., 1993).

O tratamento convencional consiste na excisao cirurgica radical, o que resulta numa
reducdo da taxa de recorréncia. No entanto, ndo se observam diferencas no tempo
de sobrevida (TS) quando comparado com o tratamento por cirurgia conservadora
(MacEwen et al., 1984; Hayes & Mooney, 1985).

Os protocolos de quimioterapia mais utilizados para o tratamento de CMG incluem

doxorrubicina como agente Unico ou em combinacdao com outros agentes, como por



exemplo, ciclofosfamida (Jeglum et al., 1985; Mauldin et al., 1988; Novosad et al.,
2006). Um estudo recente descreveu TS’s elevados em gatos tratados com cirurgia
seguida por quimioterapia, mas ndo avaliou o papel real da quimioterapia adjuvante
com doxorrubicina, porque nao foi incluida uma populacdo controlo (Novosad et al.,
2006).

Vérios autores tém avaliado o progndstico de gatas com carcinoma mamario, com o
objectivo de se aprimorarem métodos de andlise de malignidade e recorréncia,
visando estabelecer uma correlacdo com os tumores de mama na mulher
(MacEwen et al., 1984; Bostock, 1986; Viste et al., 2002).

1.1. Epidemiologia

1.1.1.Incidéncia

Os tumores mamarios sao a terceira neoplasia mais comum em gatos, depois das
neoplasias hematopoiéticas e de pele, correspondendo a 10% do total de tumores
nao linféides (Dorn et al. 1968; Carpenter et al., 1987), a 12% das neoplasias em
felinos domésticos e 17% das neoplasias das gatas (Dorn et al. 1968)

Um estudo realizado na Califérnia estimou uma incidéncia anual de neoplasias
mamarias de 12,8 por 100.000 gatos e 25,4 por 100.000 gatas (Dorn et al. 1968).
Estes dados, apesar de antigos, sdo, até a data, os mais actuais. Em Portugal
ainda ndo foram realizados estudos que permitam definir esta incidéncia. No
entanto, por ser dificil caracterizar o conjunto da populacao de gatos em estudo, os

dados sobre estes tumores séo, geralmente, pouco seguros (Peleteiro, 1994).

Quando comparada com a espécie humana ou o cdo, a incidéncia no gato € de
menos de metade (Lana et al, 2007); no entanto, apesar da menor incidéncia, cerca
de 90% sado malignas (Hedlund, 2008).

1.1.2.Raca

Um estudo realizado por Hayden & Nielsen (1971) revelou n&o encontrar
predileccdo racial nos animais afectados por TMG. No entanto, estudos mais
recentes indicam que os gatos de racas comum/domeéstico de pélo curto e
siameses tém taxas de incidéncia de tumores mamarios mais elevadas (Hayes et

al., 1981, Ito et al., 1996; Lana et al., 2007). Alguns autores afirmam que o risco de



desenvolvimento de tumores mamarios é duas vezes superior nos siameses,

guando comparado com as outras ragas (Lana et al., 2007).

Moore (2006) conduziu um estudo onde observou um risco duas vezes superior de

aparecimento de neoplasias mamarias em gatos tricolores.

Por outro lado, Travassos (2004) sugere a raca Persa como a que apresenta menor
probabilidade de desenvolver neoplasias mamarias.

Apesar disto, € importante referir que a proporcdo entre as diferentes racas
existentes numa dada populacdo de gatos é, no geral, mal conhecida. Assim,
parece ser demasiado arriscado afirmar que existe predisposi¢ao racial (Peleteiro,
1994).

1.1.3.Idade

A incidéncia de neoplasias mamarias, tal como dos restantes tumores em geral,
aumenta com a idade, por motivos como 0 aumento da exposicdo a agentes
carcinogénicos, o comprometimento do sistema imunitario nos animais mais velhos,
0 que acresce o0 risco de desenvolvimento tumoral, encontrando-se assim,
maioritariamente em gatas de meia-idade a idosas (Rutteman & Kirpensteijn, 2003;
Knapp et al., 2004; Moore, 2006). A idade média de manifestacdo de tumores da
mama na gata varia consoante os autores, entre os 10,7 e os 12,6 anos (Hayes et
al., 1981; Peleteiro, 1994; Johnston et al., 2001; Viste et al., 2002; McNeill et al.,
2009), havendo registos de casos entre 0s nove meses e 0s 23 anos de idade
(VSSO, 2008). A incidéncia aumenta dramaticamente apds os seis anos e atinge o
seu auge aos 10-11 anos de idade, apés a qual diminui (Dorn et al., 1968; Weijer &
Hart, 1983).

Quando comparada com outras racas a idade média de aparecimento destas
neoplasias na raca siamesa verifica-se mais cedo, sendo a idade média de
manifestacdo aos nove anos, sugerindo uma predisposicdo genética (Hayes &
Mooney, 1985; Ito et al., 1996).

Em gatas jovens sdo mais frequentes as neoplasias benignas. No entanto, animais
com tumores benignos demonstraram um risco elevado de desenvolver tumores

malignos (Misdorp et al., 1991; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Emerson, 2007).



1.1.4.Género

Os TMG s&o um problema praticamente exclusivo do sexo feminino. Nos machos
ocorrem raramente, estando 0s poucos casos reportados correspondentes a
animais castrados (Cotard, 1975; Peleteiro, 1994; Raharison & Sautet, 2006).

1.1.5. Tumores malignos versus tumores benignos

A prevaléncia de tumores mamarios malignos é bastante elevada, com as
percentagens a variar desde 86,6% (Cotchin, 1952) a 94,3% (Cotard, 1975)
dependendo dos autores. Em vérios estudos, mais de 80% dos gatos com tumor
mamario maligno tinham metastases a eutanasia (Cotchin, 1952; Cotard, 1975;
Lana et al., 2007).

O ré&cio entre as neoplasias malignas e benignas varia de 4:1 (Misdorp et al., 1991)
a 9:1 (Hayes & Mooney, 1985).

Apesar das lesdes benignhas serem muito menos comuns que as malignas, sao uma
consideracgdo importante no diagnostico diferencial de massas na glandula mamaria
(Ogilvie, 1983). Aproximadamente 10-20% das massas mamarias em felinos
domésticos sdo benignas (Allen, 1973; Carpenter, 1987). Numa revisdao de
diagnésticos em gatas em larga escala, num periodo de 10 anos, 5 em cada 55

TMG eram neoplasias benignas (Hayden & Nielsen, 1971)

Multiplos tumores de tipo histolégico e malignidade quer semelhante, quer diferente,

sao relativamente comuns (Weyer et al., 1972).

1.2. Etiologia

O desenvolvimento de neoplasias mamarias tem sido relacionado com varios
factores, abrangendo factores hormonais, genéticos e nutricionais (Misdorp, 2002;
Bergman, 2007).

1.2.1.Factores Genéticos

Diversos estudos epidemioldgicos revelaram a existéncia de uma predisposicao
racial para o desenvolvimento de TMG, demonstrando que os doméstico-de-pelo-
curto e 0s siameses apresentam maiores taxas de incidéncia que as restantes
ragcas. Em particular, os gatos siameses podem ter o dobro do risco face as outras

racas e a idade ao diagndstico tende a ser menor (Lana et al., 2007; Misdorp, 2002;
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Rutteman & Kirpensteijn, 2003). Outro estudo demonstrou ainda que 0 persa € a

raca com menor probabilidade de desenvolver lesGes mamarias (Travassos, 2004).

Assim, aferiu-se a existéncia de uma influéncia genética no que diz respeito a
etiopatogenia de TMG, no entanto, até a data, ainda h& pouca investigacdo nesta
area, principalmente quando comparado com a investigagdo existente para 0s

tumores mamarios da cadela e da mulher.

E, no entanto, consensual que existe a necessidade de ocorrerem varias alteracdes
genéticas antes da transformacdo de uma célula normal numa célula neoplasica
(Rutteman & Kirpensteijn, 2003). Da Silva e colaboradores (2004) caracterizam a
carcinogénese como mutagdes genéticas herdadas ou adquiridas pela acg¢édo de
agentes ambientais, quimicos, hormonais, radioactivos e virais. As neoplasias
desenvolvem-se como resultado do efeito cumulativo de mudltiplas alteragdes,
genéticas e epigenéticas, que ocorrem durante um longo periodo de tempo e que
levam a alteragbes no crescimento, diferenciagdo e apoptose celular, nos
mecanismos de reparacdo do ADN e noutras vias celulares criticas, resultando em
modificagBes progressivas da biologia celular (Kusewitt & Rush, 2007; Da Silva et
al., 2004).

Neste sentido, tém-se desenvolvido inimeros estudos com o objectivo de mapear

genes que desempenhem um papel na carcinogénese (Lana et al., 2007).

Oncogenes

Os proto-oncogenes sdo genes-chave no controlo do crescimento e proliferagéo
celular e, os seus papéis sdo complexos, sendo, nomeadamente, responsaveis pela
codificacdo tanto de factores de crescimento como dos seus receptores celulares
(Misdorp, 2002; Da Silva et al., 2004). No seu estado nativo ndo possuem a
capacidade inata para o desenvolvimento de tumores, no entanto, podem, pelo
meio de mutagOes, ser alterados e activados inapropriadamente para levarem a

malignidade, transformando-os em oncogenes (Kusewitt, 2007).

Os oncogenes tém um papel-chave no desenvolvimento de fenétipos cancerigenos,
e podem ser activados de forma excessiva, promovendo assim 0 crescimento
tumoral (Misdorp, 2002).

O oncogene mais estudado em TMG, pela sua relevancia no estudo do tumor da
glandula mamaria da mulher, € o oncogene que codifica o receptor do factor de

crescimento humano tipo 2 (HER-2, do inglés “Human Epidermal growth factor
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1.2.1.3.

Receptor 2”), também designado por c-neu ou c-erbB-2 (Lana et al., 2007). Um
estudo, realizado por Milanta et al. (2005) demonstrou que 59,6% das 47 amostras
de CMG apresentavam um aumento da expressdo de HER-2, que se revelou
superior ao encontrado por Rungsipipat et al. (1999) na espécie canina e até
mesmo superior que o encontrado por Suo et al. (2002) na mulher. Estes valores,
relacionados com a maior malignidade histolégica demonstrada pelos CMG,
suporta a ideia da maior expressdo de HER-2 estar relacionada com uma
malignidade superior e como tal, a um menor periodo de sobrevivéncia (Lana et al.,
2007; Milanta et al., 2005).

Genes Supressores de tumores

Originalmente, 0os genes que inibiam o crescimento celular foram designados de
genes supressores tumorais. Com o tempo, esta classe expandiu-se para incluir
varios tipos diferentes de genes relacionados com neoplasias que, quando
inactivados por meios genéticos ou epigenéticos, permitem proliferacdo ou
crescimento tumoral descontrolados. Isto inclui genes que controlam o ciclo celular,

apoptose, reparacdo do ADN, e outras vias fundamentais (Kusewitt, 2007).

A proteina supressora de tumores, p53, € um dos agentes supressores e inibidores
de crescimento mais estudados e melhor caracterizados. Desempenha um papel
importante na manutencdo da estabilidade do genoma e faz parte de uma via de
resposta ao stress para varios sinais de danos de ADN, exbégenos e enddgenos,
controlando a replicacdo do ADN, a proliferacédo celular e a apoptose (Da Silva et
al., 2004, Klopfleisch et al., 2011; Kusewitt, 2007). A perda de funcionalidade desta
proteina resulta na acumulagcédo de danos genéticos que conduzem ao descontrolo

do organismo e ao crescimento de células malignas (Dhaygude, 2006).

Na gata, no entanto, as investigacdes ndo tém produzido resultados consistentes,
nao se confirmando a associacao entre a malignidade das neoplasias mamarias e a

mutacdo do gene p53 (Lana et al., 2007).

Alteracf6es no contetudo de ADN

Kusewitt & Rush (2007) descrevem a existéncia de uma progressdo ordenada
desde o estado de lesdo pré-maligna até ao de tumor maligno e, desde que esta
nado apresenta caracteristicas de neoplasia invasiva até ao surgimento de
metastases. Os mesmos autores notam que a evolucao tumoral culmina numa

diminuicdo da capacidade de reparagdo do ADN e um aumento da instabilidade



genOmica, 0 que acelera a acumulacdo de mutacbes genéticas nas células

neoplasicas.

Assim, uma das principais consequéncias € a presenca de anomalias no contetdo
do acido desoxirribonucleico (ADN), ou seja, aneuploidia cromossOmica, que

consiste na alteracdo do niumero cromossémico normal do ADN da célula.

Um estudo identificou 50 a 62% das amostras de tecidos mamarios neoplasicos
malignos de gata e 15 a 25% das amostras de tumores mamarios benignos de gata
com alteragfes, quer aumento, quer diminui¢do, do contetdo do ADN. De entre os
tumores aneuploides, é verificou-se mais frequente a hipoploidia (Misdorp, 2002).

Esta diferenca de proporcdo de tumores benignos e malignos com aneuploidia
sugere uma possivel relagdo com a progressado para a malignidade (Lana et al.,
2007; Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003). Contudo, até a data, nao foi
possivel demonstrar uma correlacdo entre aneuploidia e o tipo histolégico tumoral,
a permeacdo vascular, o tamanho tumoral e o grau de malignidade histologica
(Misdorp, 2002).

Frequentemente associada a aneuploidia, verifica-se um aumento de células na
fase S do ciclo celular, fase em que ocorre a replicacdo celular. A juncdo destes
dois factores foi correlacionada a um prognostico reservado (Misdorp, 2002;
Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

1.2.2. Factores Endoécrinos

1.2.2.1.

Os factores hormonais detém um papel fundamental na na etiologia dos tumores

mamarios da gata e, como tal, sdo os mais estudados (Pérez-Alenza et al. 2000).

A grande prevaléncia no sexo feminino e as diferencas significativas entre gatas
esterilizadas e inteiras, relativamente ao risco de ocorréncia de TMG foram factores
gue levaram a uma investigacdo da influéncia hormonal nos tumores mamarios
(Misdorp, 2002; Lana et al., 2007)

Hormonas Endégenas
O desenvolvimento de tumores mamarios é hormono-dependente, sendo que varios
estudos associaram 0s esteroides sexuais femininos a origem deste tipo de

neoplasias (Novosad, 2003; Rutteman & Kirpensteijn, 2003).
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Destes esterodides sexuais femininos, estudou-se o efeito dos estrogénios, que tém
como funcado, entre outras, a estimulacdo da proliferacdo do epitélio mamario.
Dickson & Stancel (1999) observaram que desequilibros da proliferacao epitelial
mamaria e sua apoptose contribuem para a instabilidade gendémica podendo

originar mutacBes com potencial carcinogénico.

Para além da accdo dos estrogénios, também se estudou os efeitos da
progesterona. Esta pode aumentar a producéo da hormona de crescimento (GH, do
inglés “Growth Hormone”), que por sua vez estimula os factores de crescimento
semelhantes ao factor de crescimento tipo insulina (IGF, do inglés “Insulin-like
Growth Factor”) 1 e 2, aumentado a proliferacdo do epitélio mamario que, como

descrito anteriormente, conduz ao desenvolvimento tumoral (Misdorp, 2002).

Com este conhecimento, foi realizado um estudo onde se objectiva relacionar a GH
e a progesterona, de forma directa ou indirecta, com o desenvolvimento dos
tumores mamarios. Apesar de ter sido observado um aumento da GH induzido pela
progesterona em algumas neoplasias malignas, nao ficou totalmente esclarecido se
esta indugdo tem algum efeito no desenvolvimento de tumores mamarios. No
entanto, verificou-se 0 aumento dos niveis sanguineos de IGF-1 e 2,
simultaneamente a produgéo de GH, capazes de estimular a proliferagcéo celular da

glandula mamaria (Lana et al., 2007).

Receptores Hormonais

O estrogénio e a progesterona atravessam, passivamente, a membrana celular
ligando-se a receptores proteicos especificos no citoplasma da célula-alvo do
tumor, o que altera a funcédo celular (Fonseca & Daleck, 2000). Estes receptores, 0s
receptores de estrogénio (RE) e os receptores de progesterona (RP), tém vindo a
ser alvo de estudos, com o objectivo de os identificar e mesmo quantificar, nas
células da glandula mamaria normal e em tumores mamarios benignos e malignos
(Peleteiro, 1994).

Observou-se que a glandula mamaria normal marca positivamente para REs e RPs,
assim como as neoplasias mamarias benignas. Para além disso, esta positividade
observou-se significativamente superior quando comparada com a dos carcinomas

mamarios, reflectindo a sua dependéncia hormonal (Peleteiro, 1994).

Um estudo realizado por Milanta et al. (2005) avaliou a expressdo de REs em
tecidos mamaérios e verificou a sua expressdo em 100% dos tecidos normais e

displasicos e 95% dos tecidos benignos, no entanto, apenas 62% dos carcinomas
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analisados expressaram estes receptores. Outros estudos demonstraram, também,
gue em estadios neoplasicos avancados, ocorre uma diminuicdo do nimero de
receptores hormonais (Rutteman & Misdorp, 1993). Todorova (2006) observou que
o0 nivel de RE é baixo nas gatas com tumores malignos, no entanto, os RP
apresentam uma expressao significativa. Varios autores descreveram que o0s nhiveis
de REs se mantinham elevados nas neoplasias benignas, e que existia uma
diminuicéo consideravel nas neoplasias malignas, apresentando-se mais de metade
das gatas sem qualquer tipo de receptor; no entanto, os RPs pareceram estar
diminuidos nas neoplasias malignas, mantendo alguns destes receptores nas
neoplasias benignas (Lana et al.,, 2007; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; VSSO,
2008).

Noutro estudo, foram analisados sete casos de metastases ganglionares, onde foi
testado o tumor primério e o ganglio linfatico para a presenca de REs e RPs. Neste,
a presenca de ambos foi negativa, o0 que sugere uma perda de dependéncia

hormonal por parte dos tumores malignos (Lana et al., 2007).

Misdorp (2002) refere que a positividade para REs e RPs é significativamente maior
para tumores benignos que para carcinomas, e Rutteman e Misdorp (1993)
acrescentam que neoplasias com expressao diminuida de receptores hormonais,
exibem um comportamento mais agressivo, quando comparadas com as que 0s

possuem.

Ou seja, enquanto que o niumero de tumores benignos com expressao positiva de
REs e RPs é elevado, apenas uma parte dos tumores malignos apresenta estes
receptores e em concentragfes inferiores (Da Silva et al., 2004). Esta situacdo
observa-se, particularmente, nas neoplasias de maior grau de malignidade ou nas
fases mais avancadas da doenca (Peleteiro, 1994). Assim, Misdorp (2002) conclui
gue os carcinomas simples, que apresentam um grau de diferenciagdo menor e um
pior progndéstico, possuem menos receptores quando comparados aos carcinomas

complexos, menos agressivos e com melhor prognadstico.

Para além da malignidade, também o tamanho tumoral parece relacionar-se com a
dependéncia hormonal. Neste sentido, Chiarrelli et al. (2000) realizaram um estudo
onde observaram que a expressao de RPs em tumores de didametro superior a 5 cm

é inferior.
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1.2.2.4.

Ovariohisterectomia (OVH)

A realizacdo da OVH e a altura da sua realizacdo tém vindo a ser estudados ao
longo dos anos como potencial redutor de incidéncia de tumores mamarios nas
gatas. Nesta espécie, este potencial ndo esti tdo bem descrito como se encontra
para a cadela, no entanto, o estudo da diversa literatura disponivel indica que a
OVH é o melhor método de prevengdo do desenvolvimento de CMG (Lana et al.,
2007; Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

Bergman (2007) afirma que ha uma reducéo de 50% na incidéncia de CMG como
resultado de esterilizacdo precoce e, sugere ainda, uma frequéncia quatro vezes

superior de aparecimento desta doenca em gatas nao sujeitas a OVH.

Ja Misdorp (1991) observou uma representacdo 7 vezes superior de gatas intactas
diagnosticadas com tumores mamarios malignos quando comparada com a
populacdo de controlo de gatas esterilizadas aos 6 meses. Estes dados séo
consistentes com o0s observados por Dorn et al. (1968) e Hayes et al. (1981), que
estimam que as gatas esterilizadas apresentam um risco relativo de aparecimento

de CMG de 0,64 e 0,6, respectivamente, do experienciado em gatas intactas.

Mais recentemente, Overley et al. (2005) reportou uma reducdo estatisticamente
significante no risco de aparecimento de tumores mamarios para gatas esterilizadas
antes do primeiro ano de vida, especificamente uma reducdo 91% para gatas
esterilizadas antes antes dos 6 meses de idade, e de 86% nas gatas esterilizadas

antes do primeiro ano de vida, quando comparadas com gatas intactas.

Além disso, Liptak (2008) considera que o risco de aparecimento de TMG diminui

40 a 60% independentemente da idade a que se realize a esterilizagdo.

Hormonas Exdgenas

Considerando a dependéncia hormonal demonstrada pelos TMG, tém sido
realizados estudos com o0 objectivo de averiguar se a administracdo de hormonas
sintéticas, a base de estrogénio e/ou progesterona, normalmente utilizadas no
controlo do estro, apresenta algum tipo de influéncia no desenvolvimento de

neoplasias mamarias nas gatas.

BN

Nesse sentido, foi avaliada a contracepcdo com recurso a administracdo
prolongada de estrogénios e, apesar do conhecido potencial carcinogénico destes
esterbides sexuais, ndo foi demonstrado um efeito potenciador de desenvolvimento

de neoplasia mamaria com a sua utilizacdo sem combina¢des (Lana et al., 2007;

10



Misdorp, 2002). Quando analisada a administracdo prolongada de progesterona ou
progestinas sintéticas, verificou-se um aumento do risco de desenvolvimento de
neoplasias mamarias (Misdorp, 1991). North e Banks (2009) descrevem um
aumento de 10% do risco quando realizado o tratamento com recurso a

progesterona.

Apesar do aumento de risco verificado com o tratamento regular de progestinas e
progesteronas, quando se avaliou a realizacdo do tratamento de forma irregular,
nao se verificou qualquer influéncia no desenvolvimento destes tumores, quer

benignos, quer malignos (Misdorp, 2002).

Contudo, o desenvolvimento de neoplasias mamarias malignas ocorreu
principalmente quando se utilizaram doses altas de progesterona ou uma
combinagdo de estrogénios e progestinas (Lana et al.,, 2007; Misdorp, 2002;
Rutteman & Kirpensteijn, 2003). Um estudo revelou que a utilizacdo desta
combinagdo hormonal apresenta um risco de desenvolvimento de neoplasias
mamarias, tanto benignas como malignas, trés vezes maior face aos animais nao
medicados (Lana et al., 2007; Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

1.2.3.Nutricédo e Obesidade

O estudo de factores nutricionais e da obesidade como potenciais agentes
etiologicos de neoplasias mamarias € uma éarea de investigacdo recente. Os
estudos realizados neste campo foram na sua maioria direccionados para a espécie
humana, roedores e ainda alguns com caes. Infelizmente, ndo ha estudos
direccionados especificamente para as gatas neste aspecto, no entanto, supéem-se

gue semelhancas com os cées sejam aceitaveis.

Diversos estudos epidemiolégicos sugerem que uma condigdo corporal elevada,
dietas ricas em gordura, uma alimentacdo exclusiva com dietas caseiras, em vez
das dietas comerciais e o consumo de carnes vermelhas, ao invés de carne
proveniente de aves aumentam o risco de desenvolvimento de tumores mamarios
(Perez-Alenza et al., 1998; Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana et
al., 2007). A baixa prevaléncia de tumores mamarios em herbivoros, quando
comparados com 0s carnivoros, ajuda a cimentar que uma alimentagéo a base de
fibras vegetais e pobre em gordura é benéfica em relacdo a dieta pobre em fibras e

com elevada quantidade de gordura (Munson e Moresco, 2007). Zhang & Hayek
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(2006) verificaram que a ingestdo de compostos antioxidantes pode diminuir o risco

de desenvolvimento de neoplasias mamarias.

Um estudo realizado em cées verificou que nem uma dieta rica em gordura, nem a
obesidade um ano antes do diagndstico aumentaram o risco de desenvolvimento de
tumores de mama. Contudo, o mesmo estudo isolou as cadelas esterilizadas, e
verificou que as que apresentavam uma condicdo corporal normal a baixa entre os
nove e os 12 meses de vida demonstraram um risco significativamente reduzido de
desenvolvimento destas neoplasias, indicando que os factores nutricionais em
idades mais prematuras desempenham um papel na etiologia dos tumores

mamarios (Sonnenschein et al., 1991).

Apesar de ser ainda pouco claro qual o processo pelo qual a obesidade e os
factores nutricionais contribuem para a carcinogénese, tem-se demonstrado que

altera a concentracao e a disponibilidade hormonal (Misdorp, 2002).

De entre estes factores, os mais importantes a considerar sdo 0 estrogénio, a
leptina e a adiponectina. O estrogénio, para além de ser produzido pelos ovarios,
também pode ser produzido pela conversdo de androgénios pelo tecido adiposo,

aumentando a exposicdo da Mulher magra Mulher obesa
glandula maméria a estas hormonas )
sexuais. A leptina € uma hormona @

produzida pelo tecido adiposo com Adipécitos Adipécitos

capacidade de induzir a proliferagdo
celular e de inibir a apoptose. A
adiponectina, também ¢é produzida
pelos adipdcitos, porém, o0s seus
niveis séricos a diminuem com o
aumento da massa corporal gorda,
promove a apoptose e inibe a
proliferacéo celular, sendo

antagonista da leptina (Cleary et al.,

2010). Assim, considerando o0s
efeitos da leptina e da adiponectina,
a interaccdo destas adipocitoquinas

na glandula mamaria pode promover
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Figura 1 - Relacdo entre a condicao
corporal, as concentracfes séricas de
leptina e adiponectina e o desenvolvimento
de tumor mamaério, proposta por Cleary e
colaboradores (2010).

o desenvolvimento de neoplasias mamarias (fig.1).
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Ainda, Garofalo et al. (2014) observou uma sobrexpressao significativa de leptina e
dos seus receptores em tumores mamarios primarios e metastaticos quando
comparado com tecidos ndo neoplasicos. Varios estudos observaram, também,
uma relacdo entre o aumento de expressdo de leptina e dos seus receptores em
tecido mamario neoplasico com a presenca de metastases a distancia (Ishikawa et
al.,, 2004), o grau de malignidade Ill (Garofalo et al.,, 2006) e 0 aumento da
expressao de REs e do tamanho tumoral (Konopleva et al., 1999; Artwohl et al.,
2002).

1.2.4. Enzimas

As enzimas cicloxigenase-2 (COX-2) tém sido foco de estudo devido ao seu
possivel papel na carcinogénese, ao serem responsaveis pela libertacdo de
prostaglandinas que promovem a angiogénese e inibem a apoptose (Morrison,
2007). Estudos revelaram um aumento desta enzima em CMG, tendo sido
observada em 87% a 96% de todos os carcinomas mamarios (Millanta et al., 2006;
Sayasith et al., 2009).

Outras enzimas como as caspases, essenciais para a coordenacdo da apoptose
celular, e as aromatases, responsaveis pela transformacéo de androgénios em
estrogénios, tém sido relacionadas com o desenvolvimento de tumores mamarios
na cadela, no entanto para o CMF ainda ndo existem estudos que comprovem esta
relacdo (Da Silva, 2010).

1.2.5.0utros Factores

Tem sido considerada a hip6tese de uma influéncia viral no desenvolvimento de
tumores mamarios e, nesse sentido, varios estudos tém demonstrado a presenca
de particulas virais nos CMG, nomeadamente A e C, antigénios de virus da
leucemia felina (FeLV), de RD-114 e de virus analogos ao virus do tumor mamario
dos murinos em carcinomas, contudo, estes ndo foram observados em neoplasias
benignas ou em tecidos mamarios normais (Calafa et al., 1977; Misdorp, 2002;
Szabo et al., 2005). Calafa et al. (1977) realizaram um estudo onde avaliaram a
presenca de retrovirus (FeLV e RD-114) em amostras de tecido mamario normal e
neoplésico. Estes virus ndo foram detectados tanto nos em tecidos mamarios
normais como em nheoplasias benignas, contudo, verificou-se que 30,6% e 55,5%
dos carcinomas apresentavam expressao de antigénios do FelLV e do RD-114,

respectivamente.
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Outros estudos verificaram, ainda, uma relacdo entre a infeccdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Felina (FIV) e o desenvolvimento de carcinomas mamarios,
todavia, ainda ndo estd clara a natureza desta associacdo (Modiano & Breen,
2007).

Tem sido também considerado o factor da radiacdo. Estudos realizados em cées
nao demonstraram qualquer efeito a irradiacéo através de raios X na incidéncia de
tumores mamarios, no entanto, verificou-se que esta exposicdo predispunha ao

desenvolvimento destas neoplasias numa idade mais prematura (Misdorp, 2002).

1.3. Apresentacdao Clinica
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1975). Ainda Weijer & Hart

(1983) referem ser o primeiro e 0 quarto par 0s que possuem uma maior incidéncia.

Além disso, esta descrito que 40% dos casos tém varias glandulas envolvidas
(Misdorp, 2002), podendo atingir toda a cadeia mamaria do mesmo lado (Hayden &

Nielsen, 1971; Weijer et al., 1972; Cotard, 1975). E ainda possivel encontrar mais
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de uma massa tumoral na mesma glandula (Hayden & Nielsen, 1971; Weijer et al.,

1972; Cotard, 1975). Deste modo, é possivel considerar os tumores multicéntricos.

Geralmente, os tumores mamarios apresentam-se como nodulos bosselados, em
regra, bem circunscritos, de dimensfes variaveis mas que, raramente, ultrapassam
0os 8 cm de diametro (Peleteiro, 1994). A sua mobilidade sob a pele é variavel,
podendo ir dos tumores muito méveis e dificeis de fixar a palpa¢do, aos tumores
com extenso envolvimento cutdneo e, por vezes, muscular, geralmente
acompanhados de intensa reacc¢éao inflamatéria da pele, e que os clinicos designam
por carcinomas inflamatorios (Ferguson, 1985; Lana et al., 2007). E, ainda, possivel
a existéncia de tumores quisticos que, a palpacéo, se apresentam muito tensos, e
processos neoplasicos que se caracterizam pela formagdo de finas massas
nodulares dispostas em placa, palpaveis sob a pele. A ulceracdo dos tumores é

frequente (Peleteiro, 1994).

Muitas neoplasias, especialmente as maiores e de comportamento mais invasivo,
aderem a pele e/ou a parede abdominal e apresentam-se ulceradas, sendo que se
verificou que 25% das gatas com neoplasias mamarias apresentam massas
ulceradas (Lana et al., 2007; Rutteman & Kirpensteijn, 2003). Se houver
envolvimento dos mamilos estes podem apresentar vermelhiddo, edema, e um

exsudado de cor amarela mais ou menos escura (Lana et al., 2007).

A velocidade de crescimento pode ser um dado importante na avaliacdo das
neoplasias mamaérias, dando indica¢des acerca da possivel malignidade (Peleteiro,
1994). Os TMG ja se encontram, geralmente, num estado avancado de
desenvolvimento quando a gata é apresentada pela primeira vez a consulta (Lana
et al., 2007).

Os 6rgaos mais frequentemente atingidos por metastases de carcinomas mamarios
sdo os linfonodos regionais e o pulmdo, embora outros possam também ser
afectados, nomeadamente rim, figado, baco, pele, encéfalo, e esqueleto (Peleteiro,
1994).

Neste sentido, had a possibilidade de sintomatologia respiratéria, como
consequéncia de carcinomatose pleural, com efusédo, que contem frequentemente

células malignas (Lana et al., 2007; Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

Por vezes, surgem casos de metastizacdo pulmonar sem sinais de envolvimento

dos linfonodos locais. E sempre de admitir a possibilidade de as lesdes dos
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linfonodos ndo terem expressdo macroscopica que os permita detectar (Peleteiro,
1994).

1.4. Diagnéstico

O principal requisito para a selec¢do de um tratamento adequado € um correcto
diagnostico, que é crucial para doentes com cancro. A simples identificacdo de uma
massa anormal numa glandula mamaria é insuficiente, ndo sé para efeitos de
diagndstico diferencial com outros problemas, nomeadamente mamites ou
hipertrofias reaccionais dos linfonodos regionais, como também no que se refere a
necessidade de actuar para a resolucédo do problema ou a tentativa de diminuir ao

maximo 0s seus efeitos nocivos nos casos irrecuperaveis (Peleteiro, 1994).

1.4.1.Diagnostico clinico e caracteristicas macroscopicas

A primeira abordagem a um doente com nodulos maméarios deve basear-se huma
aquisicao da histéria pregressa o mais completa possivel, incluindo informacéo
acerca do género, raca e idade do animal, bem como a data de inicio das lesdes e
velocidade de crescimento (Peleteiro, 1994; Lana et al., 2007). E digno de registo a
apresentagcdo de manifestacédo de prurido e de eliminagdo de secrecdo, bem como
os dados relativos ao estado reprodutivo do animal, nomeadamente se estamos
perante uma fémea inteira ou esterilizada e, se esterilizada, idade a esterilizacao.
Deve, ainda, avaliar-se a possibilidade de existéncia de uma pseudo-gestagdo ou
de irregularidades nos ciclos éstricos, recolhendo também dados como a data do
ultimo cio, possivel administracdo de hormonas esterdides e ocorréncia de partos e

lactagOes (Peleteiro, 1994).

De seguida, deve realizar-se um exame fisico geral, que permita avaliar o estado
geral do animal, e ainda examinar minuciosamente cada glandula mamaria de
ambas as cadeias. Deve considerar-se que a palpacdo da glandula maméaria néo
permite a deteccdo de nodulos inferiores a 0,5 cm de didmetro e, portanto, uma
palpacdo negativa ndo indica a auséncia de tumor. Os mamilos devem, ainda, ser,
cuidadosamente, espremidos, para avaliar a presenca de secrecdo (Peleteiro,
1994).

Deve ser registada a consisténcia, numero, local e dimenséo das lesfes, para além
de sinais de aderéncia aos tecidos envolventes, ulceracdo da pele, presenca de
inflamacédo, deformacdes dos mamilos e secre¢cdes mamarias quando existirem
(Lana et al., 2007; Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003).
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141.1.

O exame dos linfonodos regionais (axilares e inguinais superficiais) ndo pode ser
descorado, devendo registar-se 0 seu tamanho e consisténcia, e caso sejam
considerados suspeitos de metastase, devem ser analisados, por pungao aspirativa
por agulha fina (PAAF) ou biépsia, para pesquisa de infiltracéo tumoral (Lana et al.,
2007; Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003). Apesar de até 50% dos
linfonodos regionais apresentarem infiltracdo tumoral, apenas cerca de 20% se
encontram hipertrofiados (Liptak, 2008). Mesmo ndo existindo envolvimento dos
linfonodos regionais no processo neoplasico, existe a possibilidade de
disseminacdo tumoral sanguinea, promovendo a metastizacdo a distancia
(Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

Sendo os TMG particularmente agressivos, é mais frequente a metastizagéo
pulmonar que a regional (Moore, 2006). Tambem a efusdo pleural se encontra
presente com mais frequencia que a linfadenopatia esternal (Lana et al., 2007,

Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

E esperado que, 50 a 70%dos gatos com CMG que nio apresentem sinais de
metastases na altura do diagnéstico, venham a desenvolver, ou ja apresentem em
desenvolvimento, micrometastases, e ainda, 80% dos gatos com neoplasias de
didmetro superior a 3 cm irdo desenvolver metastases a distancia (Misdorp, 2002;

Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

Segundo Misdorp et al. (1999) e Liptak (2008), no caso da apresentacao clinica de
nodulos mamarios, os diagndsticos diferenciais a ter em conta sdo: tumores
mamarios benignos; tumores mamarios malignos primarios e secundarios;
hiperplasias/displasias mamarias; mastites; tumores cutdneos ou subcutaneos,

primarios e secundarios.

N&o é possivel fazer a distingdo entre estes diagndsticos diferenciais com recurso
exclusivo a morfologia macroscopica. Assim, é essencial a avaliacdo microscopica

para determinar um diagnéstico definitivo (Lana et al., 2007; Misdorp et al., 1999).

Estadiamento Clinico
O estadiamento clinico dos TMG é importante para auxiliar a deciséo terapéutica e

como indicador de prognéstico (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana et al. 2009).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu um sistema de estadiamento
Tumor-Nodulo-Metastase (TNM), proposto, em 1980, por Owen (Tabela 1), que

possibilita a determinacdo do estado ou fase de evolugdo do processo neoplésico,
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aplicavel as neoplasias da glandula mamaria. Este assenta na avaliacdo de trés
parametros, o tamanho do tumor primario, a presenca ou auséncia de metastizacao
nos linfonodos regionais (inguinais superficiais e axilares) e a presenca ou auséncia
de metastizacdo a distancia (Lana et al., 2007; Rutteman & Kirpensteijn, 2003). As
neoplasias multiplas devem ser classificadas com TNM individual para cada tumor
(WHO, 1980 modificado por Lana et al., 2007).

Tabela 1 - Classificagcao TNM, da OMS, dos tumores de mama em gatas

T: Tumor primario

0: Sem evidéncia de tumor
1:  Tumor primério com didmetro < 2 cm
a: Nao fixado
b: Fixado a pele
c: Fixado ao musculo
2:  Tumor primério com didametro 2 — 3 cm
a: Nao fixado
b: Fixado a pele
c: Fixado ao musculo
3:  Tumor primario com diametro > 3 cm
a: Nao fixado
b: Fixado a pele
c: Fixado ao musculo
4:  Tumor primério de qualquer tamanho, carcinoma inflamatério (invadindo
a pele localmente, sem infecgdo ou trauma como causa)
X: Impossivel avaliar o tamanho do tumor primario

N: Linfonodos Regionais (LN Axilares e Inguinais)

0: Sem evidéncia de envolvimento dos linfonodos regionais
1: Linfonodos regionais ipsilaterais envolvidos
a: Nao fixado
b: Fixado
2. Linfonodos regionais bilaterais envolvidos
a: Nao fixado
b: Fixado
X: Impossivel avaliar a presenca de envolvimento dos linfonodos regionais

M: Metastases distantes

0: Sem evidéncia de metastases a distancia
1: Presenca de metastases a distancia
X: Impossivel avaliar a existéncia de metastases a distancia

Este sistema foi concebido com o objectivo de simplificar a determinacdo do

prognéstico dos tumores mamarios (Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

18



Com base na classificacdo TNM de uma neoplasia ou de um conjunto de
neoplasias mamarias, pode estabelecer-se qual a fase evolutiva ou estadio do
processo (Tabela 2), tendo em consideracédo que, nas neoplasias mdultiplas, apenas
a neoplasia de categoria T mais elevada e, portanto, de maior gravidade é

considerada (Peleteiro, 1994).

Tabela 2 — Célculo da fase evolutiva dos tumores mamarios com base na
classificacdo TNM (WHO, 1980)

FASE EVOLUTIVA T N M
Grau 1 T1 NO MO
Grau 2 TOouT1 N1 MO
T2 NO
Grau 3 T3 Qualquer N MO
Qualquer T Nb
Grau 4 Qualquer T Qualquer N M1

Ao classificar uma neoplasia mamaria, o clinico deve fornecer informagdes precisas
ao anatomopatologista sobre o material enviado para andlise (Peleteiro & Correia,
1993).

1.4.2.Diagnaostico por Imagem

Os métodos de diagnéstico por imagem revelam-se extremamente (teis no que
respeita a deteccdo de metastases. Assim, é recomendada a realizacdo sistematica
de radiografias ao térax, num minimo de trés projeccoes, lateral direita e esquerda
e ventrodorsal, para pesquisa de metastases (Peleteiro, 1994). Estas surgem como
um aumento da densidade intersticial, podendo ainda estar existir efusdo pleural

associada (Lana et al., 2007).

E de salientar que um exame radiol6gico negativo ndo garante a inexisténcia de
metastases, pois podem ser demasiado pequenas, nomeadamente menores que
0,5 cm, ou estar encobertas pelo coracado ou pelos grandes vasos (Peleteiro, 1994).
Para uma deteccédo precoce de lesdes metastaticas inferiores a 6 mm, pode ainda

realizar-se uma tomografia computorizada (Sorenmo, 2003).

Apesar do pulméo ser o local mais comum para o0 aparecimento de metastases em
tumores mamarios, ndo se deve descorar as outras localizagbes possiveis de
metastases, que devem ser exploradas através de radiografia abdominal e da

ecografia. Nomeadamente, no caso das neoplasias que se localizem nos dois pares
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de glandulas mais caudais, onde se deve pesquisar a presenca de linfadenopatia
metastatica sub-lombar (Lana et al., 2007). Isto é importante, visto que cerca de
25% dos gatos apresentam metastases abdominais (Bergman, 2007; Lana et al.,
2007).

1.4.3. Diagnostico Laboratorial

1.43.1.

1.4.3.2.

Andlises sanguineas e suas alteracfes

E aconselhavel a realizacdo de andlises sanguineas, nomeadamente, hemograma,
bioquimicas gerais e urianalise, sendo também aconselhavel, a realizacdo de
provas de coagulacéo se existir uma reacgao inflamatoria intensa, visto que é causa
frequente de coagulagéo intravascular disseminada (CID) (Rutteman & Kirpensteijn,
2003; Lana et al., 2007). Também se deve realizar um teste de diagndstico de FIV

(Virus de imunodeficiéncia felina) e FeLV (Virus de leucemia felina) (Moore, 2006).

As alteracbes sanguineas que podem ser observadas numa gata com tumor
mamario sdo, principalmente, devidas a sindrome paraneoplésico. Entre estas
alteracdes podemos observar anemia, que pode ser devido a doenga cronica,
sendo comum em doentes com doenca disseminada ou metastatica. Esta pode
apresentar-se normocitica normocrémica, ou devida a perda de sangue,
nomeadamente em tumores ulcerados com hemorragia, microcitica hipocrémica.
Pode, também, apresentar trombocitose no caso de um carcinoma inflamatério ou
metastético, e secundario a coagulacdo intravascular disseminada (CID) ou
trombocitopénia, em situagbes de hemorragia ou vasculite secundaria a neoplasia,
metastases hepaticas ou CID. Para além destas ainda se pode observar
hipoglicemia, em doenca metastética, e hipercalcémia, chamada de hipercalcémia
de malignidade, sendo uma alteragdo com varias causas e, se ndo for controlada,
com varias consequéncias. A um terco dos gatos com hipercalcémia é

diagnosticada uma neoplasia (Morrison, 2007; Sellon, 2008; Bergman, 2007).

Diagnostico Citolégico

Cada vez mais se sente a necessidade de meios de diagnéstico, para a deteccéo
de neoplasias, rapidos e pouco dispendiosos. Preenchendo estes requisitos a
citologia tem-se demonstrado uma ferramenta valiosa nas Ultimas décadas,
apresentando-se também como uma técnica pouco invasiva e dolorosa, de facil
repetibilidade e ndo requerendo anestesia nem material sofisticado (Peleteiro et al.,
2009; Sangha et al., 2011).
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A citologia tem grande interesse, na medida em que, quando combinada com os
achados clinicos, permite identificar a natureza da lesdo como neoplasica,
inflamatdria ou hiperplasica (Lana et al., 2007), descartando possiveis diagnosticos
diferenciais como lipoma, mastocitoma e mastite, entre outros. Esta Ultima
diferencia-se das restantes, uma vez que as neoplasias apresentam poucas células
inflamatdrias e numerosos aglomerados de células epiteliais de grandes dimensfes
resultantes da exfoliagdo tumoral (Meuten et al., 2005; Raskin et al., 2005; Lana et
al., 2007). Também apresenta grande utilidade na deteccdo de metastases nos
linfonodos, e na identificacdo de células neoplasicas malignas em liquido pleural
(Ogilvie, 2005; Sangha et al., 2011). Apesar de ndo ser uma ferramenta util no
diagndstico pré-cirdrgico de neoplasias, a citologia deve ser a primeira escolha
sempre que existirem incertezas quanto ao diagnostico de neoplasia, em que o0s
nédulos ndo se apresentam individualizados, em caso de recorréncia ou em caso

de aumento dos linfonodos (Peleteiro et al., 2009).

As duas técnicas utilizadas para obtencdo de esfregacos citolégicos da glandula
mamaria sdo a aposicdo a partir do fluido resultante da compressdao do teto
(Solano-Gallego, 2010).

Segundo Magalhdes et al. (2001), as amostras colhidas por PAAF sdo as que
apresentam maior valor de diagnéstico. Sangha et al. (2011) mostraram pouca
aplicabilidade da citologia da secrecdo do mamilo como meio de diagndstico,
identificando correctamente apenas 9% dos casos; no entanto, recomendam a
realizacdo simultdnea da aposicdo e da PAAF para aumentar a precisdo do
diagnostico.

A PAAF é uma técnica largamente utilizada e, como o nhome indica, trata-se de um
método que permite aspirar uma pequena por¢édo de tecido por intermédio de uma
agulha de fino calibre, possibilitando, assim, intervir com o minimo traumatismo
para o animal. Esta técnica tem a vantagem de poder ser executada sem recurso a
anestesia e sutura, para além de ndo ser obrigatério o processamento do material
obtido, visto ser imediatamente espalhado sobre a lamina (Peleteiro & Rodrigues,
1991).

Devido & eleveda heterogenicidade celular e tecidular correspondente a estas
lesbes, deve-se realizar uma amostragem em varios pontos do tumor ou tumores
existentes no animal. Para que as amostras sejam representativas, estes pontos

devem localizar-se na periferia da massa mamaria, evitando a zona central, que é
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composta, maioritariamente, por material necrosado e as areas flutuantes, pois é
provavel que apenas se obtenha um liquido de baixa celularidade (Solano-Gallego,
2010). E frequente que as amostras sejam consideradas inadequadas, por
conterem inimeras células necrosadas, sangue, macréfagos em eritrofagia ou
ainda, liquido, em quantidades consideraveis, no caso de tumores quisticos
(Peleteiro, 1994). A obtencdo de amostras inadequadas € um dos principais
factores que contribuem para a dificuldade associada ao diagnéstico citolégico, que
se acresce a reduzida experiéncia dos patologistas veterinarios no que diz respeito

a citologia maméria (Peleteiro, 1994).

Na descricdo microscépica, considerando a andlise global inicial, a grande riqueza
celular do esfregago, o fraco grau de coesdo e a presenga de células nuas em
abundancia, sdo indicadores de malignidade (Peleteiro, 1994; Solano-Gallego,
2010). Quanto a avaliagdo mais pormenorizada, as células apresentam-se
pleomoérficas com anisocitose marcada (Carpenter et al., 1987). Os critérios de
malignidade nuclear sdo, normalmente, marcados e incluem variagdo moderada a
marcada no tamanho nuclear, macrocariose, racio nucleo-citoplasma elevado,
moldagem nuclear, binucleacdo e multinucleacdo, nucléolos mudltiplos e
proeminentes, macronucléolos e variagdo no formato dos nucléolos. Também
podem estar presentes figuras mitéticas anormais e aumento da actividade mitética
(Mischke, 2014).0 indice mitético é, frequentemente, alto (duas ou mais células em
mitose por campo) e a desmoplasia pode variar de leve a moderada, envolvendo
proliferacbes epiteliais neoplasicas tubulares, papilares, cisticas-papilares ou
soOlidas. Existe uma extensa necrose na maioria dos tumores, observavel em
pequenas areas multifocais ou huma grande area central. Em tecido conectivo peri
ou intra-neoplasico é frequentemente observavel agregados de macro6fagos, raros
linfécitos e plasmécitos, acompanhados, as vezes, de colénias bacterianas. A

invasao de vasos, quer linfaticos, quer venosos, é comum (Carpenter et al., 1987).

A avaliacdo citoldgica de amostras de neoplasias mamarias de gatas tem uma
sensibilidade de 65% e uma especificidade de 94% (Misdorp, 2002). Varios estudos
consideram o exame citolégico relativamente seguro quanto a sua capacidade para
emitir um diagndstico correcto de malignidade (valor preditivo positivo), no entanto
ndo se verifica o mesmo aquando da avaliacdo de uma lesdo benigna devido,
essencialmente, ao facto da citologia aspirativa ser, regra geral, pobre em células
(Allen et al., 1986; Peleteiro, 1994). Segundo Peleteiro (1994) o diagndstico de

neoplasia maligna também se pode encontrar dificultado caso se obtenha um

22



1.4.3.3.

namero reduzido de células, podendo, inclusivamente, assumir a aparéncia de uma
neoplasia benigna. Ja Rutteman & Kirpensteijn (2003) afirmam que, por
apresentarem poucos sinais citolégicos indicativos da sua malignidade, muitos
tumores malignos sao, erroneamente, diagnosticados como benignos. Para
dificultar, muitos processos tumorais possuem heterogenicidade tecidular, podendo,
também, coexistir as neoplasias benignas e malignas (Queiroga, 2008). Esta
diferenciacdo apresenta uma exactiddo de apenas 19% (Misdorp, 2002). Pode
dizer-se que na emissdo de um diagnostico, a exactiddo da andlise citolégica

depende, em parte, do tipo e da localizacdo da neoplasia (Mills & Griffiths, 1984).

Até a data, ndo foi realizado nenhum estudo que relacionasse o diagndstico
citologico com o comportamento biolodgico, no entanto, a deteccdo de metastases
nos linfonodos locais e nas metastases distantes pode ajudar a confirmar o
diagnéstico (Solano-Gallego, 2010; Mischke, 2014).

Diagnostico Histopatoldgico

Por oferecer informagdo meticulosa da histomorfologia do tumor como, por
exemplo, o grau de diferenciacdo, o indice mitético, o pleomorfismo nuclear, a
presenca de necrose tumoral e a precisdo da excisdo, o meio de diagndstico mais
preciso para determinar o grau de malignidade dos TMG € a avaliagédo
histopatoldgica, que se realiza, geralmente, ap0s a excisdo cirirgica das massas
(Misdorp et al., 1999).

A biépsia incisional, ou pré-cirirgica, regra geral, ndo apresenta grande vantagem
para o clinico, visto que, regra geral, a primeira abordagem terapéutica dos tumores
mamarios é a excisdo cirdrgica, principalmente considerando que a grande maioria
sdo histologicamente malignos, a biopsia pré-cirurgica ou incisional ndo apresenta
grande vantagem para o médico veterinario (Lana et al., 2007). Esta abordagem sé
deve ser ponderada quando ndo esta certa a possibilidade de excisdo da massa,
em caso de recidiva em animais idosos e quando os proprietarios ndo tém
disponibilidade para avancar com o tratamento cirirgico (Rutteman & Kirpensteijn,
2003; Peleteiro, 1994). No entanto, caso se opte pela biopsia pré-cirargica, deve-se
ter o cuidado de incisar numa zona que seja possivel remover na sua totalidade

aquando da cirurgia de excisdo tumoral (Rassnick, 2007).

Quanto as amostras para andlise histopatolégica, € fundamental que sejam
provenientes de varios pontos do tumor e que contenham, para além de tecido

tumoral, zonas de transicdo com os tecidos sdos, para poder avaliar o grau de
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invasao local, a reaccao inflamatéria envolvente, e verificar se existem lesdes de

displasia mamaria (Peleteiro, 1994).

Das inumeras competéncias da observacdo histopatoldgica, destacam-se a
capacidade de (Misdorp et al., 1999):

»  ldentificar o tipo de tumor,

»  Avaliar o tipo de crescimento,

»  Avaliar o grau de infiltracdo dos tecidos e vasos envolventes,
> Avaliar os detalhes da histomorfologia tumoral

»  Avaliar a presenga de uma excisdo completa da neoplasia.

Estes parametros sdo importantes para avaliar o progndstico, devendo ser incluidos
no relatério histopatoldgico destinado ao clinico (Misdorp et al., 1999; Rutteman &
Kirpensteijn, 2003).

Para o diagnéstico histopatolégico de malignidade, é necesséario a observacao
microscoépica de (Misdorp, 2002):

»  Crescimento infiltrativo ou destrutivo para os tecidos adjacentes

»  Descontinuidade ou auséncia das membranas basais

»  Invasao dos vasos sanguineos e linfaticos

»  Focos de necrose

»  Elevados indices de figuras mitéticas

» Elevadas quantidades de marcadores de proliferacdo Regibes
Organizadoras Nucleolares Argirofilicas (AgNORs, do inglés “Argyrophilic
Nucleolar Organiser Region”) e Antigénio Nuclear de Proliferacdo Celular
(PCNA, do inglés “Proliferating Cell Nuclear Antigen”)

»  Presenca de anaplasia e pleomorfismo celular e nuclear

Contudo, mesmo com a analise histopatoldgica, o diagnostico de malignidade pode
ser dificultado pela presenca de estruturas histomorfologicas que sugerem um grau
de malignidade superior ao real (Misdorp et al., 1999). No entanto, através da
observacao histopatolégica, menos de 10% dos tumores mamarios malignos séo

diagnosticados erroneamente como benignos (Misdorp et al., 1999).

Actualmente, ha um interesse crescente na marcagdo imuno-histoquimica de
amostras histopatologicas, com o objectivo de facilitar a identificacdo da neoplasia e

de factores de proliferacéo celular (Lorimier, 2007b; Vernau, 2005).
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1.4.3.3.1. Classificacdo Histolégica
Existem varios sistemas de classificacdo de TMG, cada um com 0s seus alicerces,
gue podem ser divididos em trés tipos principais, histogenético, de morfologia
descritiva e prognéstico, dependendo do método utilizado. Actualmente, o mais
utilizado é o estabelecido pela OMS, que assenta na morfologia do tumor e é

dividido em quatro grupos como mostra a tabela 3 (Misdorp et al., 1999).

Tabela 3 — Classificacdo Histolégica de Tumores Mamarios da Gata, definida
pela OMS (Adaptado de Misdorp et al., 1999)

TUMORES MALIGNOS Carcinoma néo infiltrativo (in situ)
Carcinoma Tubulopapilar
Carcinoma Sdlido
Carcinoma Cribiforme
Carcinoma das Células Escamosas
Carcinoma Mucinoso
Carcinossarcoma

Carcinoma ou Sarcoma em Tumores Benignos

TUMORES BENIGNOS Adenoma Adenoma Simples
‘[ Adenoma Complexo
Fibroadenoma
Tumor misto benigno

Papiloma Ductal

TUMORES NAO CLASSIFICADOS

HIPERPLASIAS/DISPLASIAS  Hiperplasia Ductal

MAMARIAS Hiperplasia Lobular [ Hiperplasia Epitelial

7 Adenose

Alteracdo  Fibroadenomatosa

(Hipertrofia mamaria felina,

| Hipertrofia Fibroepitelial)
Quistos
Ectasia Ductal

Fibrose Focal (Fibroesclerose)

Os carcinomas mamarios, ou adenocarcinomas, Sdo 0s tumores mamarios mais
frequentes na gata, correspondendo a mais de 80% da totalidade dos TMG, sendo,

0S mais comuns, o0s carcinomas do tipo tubulopapilar, sélido e cribriforme (Misdorp
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et al.,, 1999; Lana et al., 2007; Rutteman & Kirpensteijn, 2003). Os sarcomas, 0S
restantes carcinomas e 0s carcinossarcomas sdo muito raros nos gatos (Lana et al.,
2007; Misdorp et al., 1999; Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

Também é frequente que a mesma massa seja constituida, simultaneamente, por
areas benignas e malignas e, ainda, por mais que um tipo histologico diferente.
Quando isto acontece, a caracterizacao deve ser feita através da combinacédo dos
nomes desses tipos de neoplasia, referindo primeiro o tipo predominante (Misdorp
et al., 1999).

Os tumores mamarios benignos surgem muito menos frequentemente que 0s
malignos, compreendendo apenas 20% dos tumores totais, sendo 0s mais
frequentes, dentro destes, os adenomas e os fibroadenomas (Misdorp et al., 1999;
Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

1.5. Comportamento Bioldgico

Os CMG séao tumores altamente infiltrativos, que apresentam 88% dos tumores com
infiltragdo em tecidos moles, 53% com invasdao vascular e, ainda, 27% dos
linfonodos regionais em amostras de recessao cirtrgica em bloco (Weijer & Hart,
1983).

Os tumores malignos séo, frequentemente, invasivos, infiltrando o tecido adjacente
normal, sem respeito pelas barreiras anatémicas. Pelo contrario, os tumores
benignos séo geralmente expansivos, em vez de invasivos, sendo, normalmente,
bem visiveis as fronteiras entre a neoplasia e os tecidos adjacentes. No entanto, o
aspecto mais importante na distincdo entre tumores malignos e benignos, é a
capacidade de metastizar apresentada pelos tumores malignos, embora existam
algumas ndo metastasticas (Kusewitt & Rush, 2007). Quando colénias de células
tumorais se situam a alguma distancia do tumor primario, temos metastases. Para a
metastizacdo, as células tumorais podem seguir pela via transcel6mica, linfatica e

hematogénea.

Regra geral, a maioria dos CMG utiliza o sistema linfatco como meio de
metastizacdo, e os sarcomas utilizam, preferencialmente, a via hematogénea. No
entanto, em alguns carcinomas e sarcomas, pode existir permeacdo de vasos

sanguineos e linfaticos, respectivamente.
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Quando é utilizada a via linfatica, o envolvimento dos linfonodos €, normalmente,
dependente da drenagem linfatica, ou seja, os primeiros linfonodos metastizar sdo
0s mais préximos do tumor, e s6 depois, as células neoplasicas invadem estruturas
distantes (Kusewitt & Rush, 2007).

Ha um consenso geral que, nas gatas, as glandulas mamarias drenam cranialmente
para o centro linfatico axilar, e caudalmente para o centro linfatico inguinal
superficial (Silver, 1966). No entanto, Raharison & Sautet (2006) descrevem que T2
e Al podem drenar, caudalmente, para o centro linfatico inguinal superficial e/ou,
cranialmente, para os linfonodos axilares enquanto Tl e A2 drenam apenas
cranialmente e caudalmente, respectivamente. Os mesmos autores verificaram,
ainda, que T1, T2 e Al drenam, frequentemente, para os linfonodos esternais
craniais, sendo que 100% das T2 analisadas drenam em direccdo a estes

linfonodos.

No mesmo estudo néo foram encontradas conexdes entre glandulas adjacentes (T1
e T2, T2 e Al, Al e A2) ou entre glandulas direitas e esquerdas (Raharison &
Saulet, 2006; Raharison & Saulet, 2007), ao contrario de Mailot et al. (1980) que
reportaram conexdes linfaticas entre T1 e T2 e entre A1 e A2. No entanto, este
estudo realizou-se em glandulas mamarias normais, assim, recomenda-se incidir o
estudo em glandulas mamarias neoplasicas, para comprovar se ha alteragbes a
unilateralidade da drenagem linfatica pelo processo neoplasico nas gatas
(Raharison & Sautet, 2006).

Quanto a via sanguinea, os tumores invadem mais frequentemente as veias, visto
gue as artérias apresentam uma maior espessura de parede. De seguida podem
atingir a veia cava e/ou o sistema portal e alojarem-se ao nivel dos pulmdes e/ou

figado respectivamente (Kusewitt & Rush, 2007).

A irrigacdo arterial de T1 e T2 é assegurada pelos vasos tor4cicos laterais e
internos e os intercostais, a de Al é assegurada pela artéria epigastrica superficial
cranial e a A2 pela artéria epigastrica superficial caudal (Silver, 1966). As veias das
glandulas mamarias felinas seguem de perto as artérias, excepto algumas
pequenas veias que atravessam a linha média, que se pensa serem as
responsaveis pela propagacdo de tumores mamarios malignos entre pares de
glandulas (Silver, 1966; Hayden & Nielsen, 1971). Da mesma maneira, a drenagem

venosa das glandulas Al e A2 através da parede toracica ou veias intercostais,
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poderd permitir a propagacdo do tumor mamario para a cavidade toracica (Silver,
1966, Ogilvie, 1983).

Os TMG metastizam, principalmente, para os linfonodos regionais e pulmdes e,
mais raramente, para o figado, baco, rins, pele, coracdo, esqueleto, encéfalo e
glandulas adrenais (Peleteiro, 1994; Fossum, 2007). E ainda frequente a presenca

de metastases na pleura, associadas a um derrame pleural (Queiroga, 2010).

Esta descrito que 0s sarcomas metastizam mais precocemente que 0s carcinomas,
no entanto, a frequencia relativa dos sarcomas € significativamente inferior que a
dos carcinomas, sugerindo que esta concluséo serd questionavel (Peleteiro, 1994;
Fossum, 2007).

1.6. Terapéutica

As opcOes terapéuticas que tém sido estudadas para os CMG sdo a excisdo
cirirgica, a quimioterapia, a imunoterapia, a radioterapia e a hormonoterapia
(Johnston et al., 2001).

As neoplasias largamente disseminadas e/ou metastaticas podem apenas ser
tratadas com quimioterapia. Tumores bem localizados que ainda nado invadiram
extensivamente tecidos adjacentes sdo melhor tratados cirurgicamente. Tumores
bem localizados e superficiais, mas localmente invasivos sdo melhor tratados com

radioterapia (Rutteman et al., 2010).

Assim, serd abordada de forma mais especifica cada opgéo terapéutica.

1.6.1. Cirdrgica

A abordagem terapéutica de referéncia para os TMG é a excisdo cirdrgica da
cadeia mamaria, excepcionando-se 0s casos de neoplasias inoperaveis, como 0s
0s nodulos de grandes dimensdes e os carcinomas inflamatérios, ou quando séo
detectadas metastases a distancia (Lana et al., 2007; Misdorp, 2002). No entanto,
guando se detectam metastases a distancia, podem ainda ser referidos para
cirurgia paliativa os casos em que os tumores afectem a qualidade de vida do
animal, como € o caso de nddulos ulcerados e/ou muito grandes, podendo impedir
a movimentacdo normal (Liptak, 2008). Esta opcdo deve ser considerada pelo

bindbmio proprietario-médico veterinério (Peleteiro, 1994).
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Por vezes ignoram-se 0s pequenos nodulos indolentes, no entanto, a evolugéo
pode transformar uma condi¢cdo operavel numa condi¢cdo inoperavel pela invaséo

local e metastizacdo (Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

As vantagens da excisdo cirdrgica incluem a possibilidade da realizacdo do exame
histolégico, poder melhorar a qualidade de vida do doente, evitar a progressédo da

doenca ou, mesmo, a possibilidade de cura (Hedlund, 2008).

Estdo descritas diversas técnicas cirurgicas para a exérese de TMG. A seleccao da
técnica vai depender do tamanho e numero de tumores, da sua localizacdo na
cadeia mamaria, do estado clinico do animal e da preferéncia do cirurgido
(Hedlund, 2008).

Na gata estdo indicadas técnicas cirurgicas agressivas, Como a a mastectomia uni
ou bilateral, para a grande maioria dos casos, devido a elevada incidéncia de
tumores malignos e ao seu comportamento tipicamente invasivo (Rutteman &
Kirpensteijn, 2003; Moore, 2006; Lana et al., 2007). O objectivo das cirurgias mais
agressivas € a reducao do risco de recorréncia local, que ascende a 2/3 quando se
utilizam cirurgias mais conservadoras (Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn,
2003). Se apenas uma cadeia mamaria se encontrar afectada, é aceitavel a
realizacdo da respectiva mastectomia unilateral, no entanto, se ambas as cadeias
se encontrarem afectadas, deve realizar-se a mastectomia bilateral ou, se nao
existir pele suficiente para o encerramento, pode optar-se por duas mastectomias

unilaterais, intervaladas duas a seis semanas (Lana et al., 2007).

Uma cirurgia oncolégica acarreta riscos para além dos habituais de uma cirurgia,
gue se podem tentar evitar, tomando as devidas precaucdes, nomeadamente
garantir que todos os locais de biopsia assim como as cicatrizes de mastectomias
anteriores sdo completamente removidos, manipular o0 menos possivel os tecidos
neoplasicos, manipular os tecidos limitrofes das glandulas mamarias removidas
com instrumentos cirlrgicos e ndo manualmente, ndo pressionar as neoplasias
durante a sua remogdao, pois existe um risco de provocar trombos ao impulsionar a
passagem das células tumorais para a circulagdo sanguinea, lavar abundantemente
0 campo cirdrgico ap0s a excisdo do tumor para eliminar possiveis células
esfoliadas e considerar o tumor “material contaminado”, manuseando-o como tal
(Farese, 2008; Kessler, 2006; Ogilvie, 2005).

Quando o tumor esta localizado no par mais caudal das glandulas mamaérias (A2),

deve remover-se, para além da glandula ou cadeia mamaria, o linfonodo inguinal
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superficial ipsilateral. A remocdo do linfonodos axilar s6 é recomendada quando
este se apresentar hipertrofiado ou com diagndstico citolégico ou histopatoldgico de
invasdo neoplasica, uma vez que a sua remocdo profilatica ndo demonstrou

beneficios terapéuticos (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana et al., 2007).

A realizacdo da OVH aqguando da mastectomia & controversa, havendo estudos que
recomendam e, outros que acreditam que a esterilizagdo apresenta pouco valor
terapéutico (Hayes et al., 1981; Carpenter, 1987; Rutteman & Misdorp, 1993).

Apés a exciséo cirargica € importante o envio da peca excisada na sua integridade
com a marcacdo das margens cirargicas para andlise histopatolégica, pois a
integridade histoldgica de resseccédo tem sido correlacionada com a sobrevida e é
comum a coexisténcia de nodulos de diferentes tipos histolégicos na mesma

glandula, factor que podera alterar o prognéstico (Weijer & Hart, 1983).

Depois da recuperacdo pos-cirargica, deve manter-se controlo sobre o animal,
verificando a presenca de recorréncias locais e o envolvimento dos linfonodos
regionais ao fim do primeiro més apds a cirurgia e, caso tudo se encontre bem,
repetir a avaliacdo a cada trés meses durante um ano, podendo depois espacar as
avaliagbes, tornando-as semestrais (Rutteman & Kirpensteijn, 2003). Se a
neoplasia for maligna, também se deve descartar a possibilidade de ja existirem
micrometastases que se irdo desenvolver. Assim, deve-se realizar-se radiografias
toracicas e ecografias abdominais a cada seis meses ap0s a mastectomia (Liptak,
2008).

A sobrevida de gatos com adenocarcinomas mamarios tratados apenas com
cirurgia depende do grau da doenca a apresentacdo que por sua vez, esta
directamente relacionado com o tamanho do tumor e a presenga ou auséncia de
metéstases. O intervalo médio entre a detec¢do do tumor primario e a morte em

gatos nao tratados é de cerca de 12 meses (Hahn & Adams, 1997).

1.6.2.Médica

Embora a cirurgia permaneca como o tratamento primdrio a ser instituido para a
maioria dos tipos de tumores malignos, 0 uso concomitante de quimioterapia,
hormonoterapia, radioterapia e imunoterapia tem vindo a aumentar. Em geral, uma
terapia que associe mais que um tipo de tratamento é mais eficiente (Carpenter et
al., 1987).
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1.6.2.1. Quimioterapia
Devido ao elevado potencial metastatico dos CMG, ha uma grande percentagem de
gatas que irdo morrer devido a disseminacdo sistémica. Em humanos, e mais
recentemente nos animais de companhia, a quimioterapia tem-se demonstrado
essencial no tratamento de neoplasias mamarias. Este tipo de terapéutica é
utilizada no tratamento adjuvante de tumores mamarios malignos, que apresentam
alto risco metastético, pois previne a disseminagéo tumoral através do controlo da
rapida proliferagéo celular, aumentando a sobrevida e proporcionando uma melhor
gualidade de vida (Sorenmo, 2003; Todorova et al., 2005). O uso de quimioterapia
Nnos nossos animais de companhia €, no entanto, ainda controverso, pois a
informacéo existente, relativamente a eficicia deste tipo de tratamento, é bastante

limitada (Lana et al., 2007; Sorenmo, 2003).

Estudos realizados com linhas celulares derivadas de CMG primério in vitro
demonstraram uma sensibilidade para farmacos antineoplasicos semelhantes aos
utilizados para a mulher com tumor de mama, como por exemplo, metotrexato,
ciclofosfamida, prednisona, vincristina, doxorubicina, 5-fluorouracil, sendo que este

ultimo esta associado com neurotoxicidade letal em gatos (Giménez et al. 2010).

Assim, para as gatas, estdo descritos dois protocolos quimioterapicos, um consiste
na administrac&o intravenosa lenta de doxorrubicina na dose 25 mg/m? a cada trés
semanas e 0 outro a administracdo intravenosa lenta de doxorrubicina na dose 25
mg/m? a cada trés semanas juntamente com a administracdo oral de ciclofosfamida
nas doses 50 a 100 mg/m? nos dias trés, quatro, cinco e seis apds a doxorrubicina
(Lana et al., 2007; Rutteman & Kirpensteijn, 2003) que induziram resposta a curto
prazo, em mais de metade dos animais com desenvolvimento metastético local ou
com neoplasias inoperaveis (Lana et al., 2007; Rutteman & Kirpensteijn, 2003).0s
estudos mostraram uma regresséo tumoral superior a 50% em 9/14 gatas sujeitas
ao protocolo 1 e em 7/14 gatas sujeitas ao protocolo 2, ndo existindo, contudo, uma
variagdo na esperanca média de vida notavel, quando comparadas com as gatas

nao sujeitas ao tratamento (Lana et al., 2007; Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

Jeglum et al. (1985) administraram uma combinacdo de doxorrubicina e
ciclofosfamida a 14 gatas com carcinomas mamarios inoperaveis e verificaram que
em 45% dos casos era observavel uma resposta ao tratamento, com um aumento
do tempo de sobrevivéncia. Também Mauldin et al. (1988), com 0 mesmo protocolo

e 14 gatas com metastases ou carcinomas mamarios inoperaveis, verificaram que o
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tratamento induzia uma resposta completa ou parcial a curto prazo em 50% das

gatas.

Num estudo mais recente, por Novosad et al. (2006), 67 gatas com carcinoma
mamario foram submetidas a mastectomia e tratamento adjuvante, pds-cirurgico,
com doxorrubicina e verificaram-se tempos de sobrevida maiores em gatos com
doenca em estadio avacado quando comparado com os valores reportados
histéricamente para a cirurgia como tratamento Unico. Observaram um tempo de
sobrevida médio de 448 dias, com 58,9% da amostra viva ao fim de um ano, 37,2%
viva ao fim de dois anos e 17% viva ao fim de cinco anos, verificando um tempo
médio livre de doenca de 225 dias. Contudo, este estudo ndo baseou as suas

comparagdes num grupo controlo.

Surgiu entdo, posteriormente, um estudo retrospectivo realizado por McNeill et al.
(2009), com 73 gatas, das quais 37 foram sujeitas apenas a cirurgia e 36 foram
sujeitas a cirurgia e quimioterapia com doxorrubicina e ciclofosfamida. No entanto,
este estudo, com um grupo controlo, ndo observou diferencas significativas entre os

dois grupos.

Antes de utilizar qualquer um dos protocolos referidos, deve avaliar-se sempre a
funcdo hepatica e renal, visto que, a ciclofosfamida é activada pelo figado e
excretada pelos rins, e a doxorrubicina é metabolizada pelo figado, sendo apenas
~5% excretada na urina, mas o suficiente para que os gatos sofram de

nefrotoxicidade a este agente citostatico (Smith, 2005).

Para além da doxorrubicina e da ciclofosfamida existem outros farmacos que,
apesar de menos utilizados, podem ser Uteis quando ha reacgfes adversas. Estes
incluem a vincristina, que pode ser associada a doxorrubicina e a ciclofosfamida, a
mitoxantrona, que pode substituir a doxorrubicina quando ha sinais de
cardiotoxicidade e o metotrexato, associado a ciclofosfamida (Cirillo, 2008). Kitchell
(2008) sugere também o paclitaxel, um inibidor mitdtico, demonstrando o seu
sucesso, visto que em alguns casos aumentou a sobrevida de gatos, quando ja se

verificava metastizacéo.

Infelizmente, estes tratamentos estdo associados a alguns efeitos secundarios visto
gue os quimioterapicos atacam células em intensa actividade proliferativa, tornando
células normais em constante mitose, como as do epitélio das vilosidades
intestinais, da medula Ossea e do epitélio dos foliculos pilosos, alvos da

guimioterapia. Estes efeitos incluem mielosupressédo, anemia e neutropénia, febre,
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1.6.2.2.

1.6.2.3.

letargia, alteracGes gastrointestinais, como a anorexia, a diarreia e o vémito, e
alopecia (Cirillo, 2008).

No entanto, menos de um em cada quatro animais desenvolvem reac¢des adversas
a quimioterapia e apenas 5% necessitam de ser hospitalizados devido a gravidade
dos sintomas. Nestes casos, é aconselhavel reduzir a dose dos farmacos ou altera-
los (Rasshick, 2007). Normalmente, a principal preocupacéo dos proprietarios de
animais sujeitos a tratamento quimioterapico é a perda de pélo, no entanto, este
sinal € menos comum nos animais de companhia quando comparado com o0s
humanos, sendo raramente observado; no entanto, pode haver perda parcial ou
total das vibrissas (Todorova et al., 2005; Rasshick, 2007). As afeccdes
gastrointestinais, como o0 vomito e a perda de apetite, sdo os principais efeitos
adversos descritos, sendo a anorexia grave 0 mais importante, uma vez que a
mielossupressao tende a ser moderada (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Rassnick,
2007).

Radioterapia

No que respeita aos TMG, a eficacia da radioterapia esta muito pouco estudada, no
entanto, a sua utilizagcdo tem-se revelado interessante, sobretudo, na diminuicdo da
dimensédo de neoplasias para que se tornem extirpaveis (Rutteman & Kirpensteijn,
2003; Lana et al., 2007).

No entanto, mostra ainda pouca eficiéncia quando utilizada isoladamente tendo,
ainda desvantagens, como a perda de pelos, o retardar da cicatrizagdo da ferida
cirdrgica e distUrbios gastrointestinais (Carpenter et al., 1987; Lana et al., 2007).
Actualmente, ndo ha estudos que demonstrem que o0 tratamento radioterapico
aumenta a sobrevida de gatas com neoplasias mamarias, sendo assim, pouco
utilizada (Lana et al., 2007).

Esta € uma area que carece de mais estudos que explorem os possiveis efeitos
terapéuticos da irradiagdo de animais com CMG para se avaliar da sua utilidade
(Lana et al., 2007).

Imunoterapia
A imunoterapia € um método de tratamento oncolégico que acarreta a
administracdo de imunomoduladores para estimular a resposta imunitaria do

hospedeiro as células tumorais (MacEwen, 1977).
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1.6.2.4.

O tratamento com adjuvantes biolégicos como o bacillo de Calmette-Guérin, ou a
vacina de Corynebacterium parvum administrados quer intratumoral ou subcutaneo

em combinacdo com cirurgia ndo foi bem sucedido (Rutten et al., 1990).

O modificador da resposta bioldgica lipossoma encapsulado com muramil tripéptido
fosfatidiletanolamina (MTP-PE), utilizado para estimular a actividade dos mondcitos
citotoxicos apds a mastectomia também néo melhoraram o intervalo livre de doenca
(ILD) ou o tempo de sobrevida (TS) de gatos, quando comparados a gatos tratados

com placebo (Fox et al., 1995).

Ainda, o tratamento oral com levamisol (5mg/kg, 3 vezes por semana) como
adjuvante a cirurgia também foi ineficiente em alterar a taxa de recorréncia da
doenca e ndo aumentou o tempo de sobrevida dos gatos tratados

comparativamente ao grupo de controlo (MacEwen et al., 1984).

Assim, até a data, os imunomodeladores tém-se demonstrado sem éxito no
tratamento de TMG.

Hormonoterapia

A demonstracdo da flutuagdo do numero de receptores hormonais nos tecidos
mamarios normais e neoplasicos, revela a hormono-dependencia das neoplasias
mamarias, 0 que sugere que a terapia hormonal pode representar um tratamento
alternativo, tanto em animais, como em humanos. Em medicina humana o recurso a
manipulacado hormonal no tratamento dos tumores da mama € frequente (Sorenmo,
2003).

O Citrato de Tamoxifeno € um inibidor selectivo dos RE ao nivel da glandula
mamaria utilizado na medicina humana, em tumores mamarios que possuam estes
receptores; contudo, a sua utilizacdo em animais de companhia esta pouco

estudada (Tavares et al., 2010).

Alguns estudos realizados com este farmaco em animais, mostraram, nalguns, um
efeito anti-tumoral pronunciado, enquanto outros ndo evidenciaram qualquer efeito.
Independentemente disto, o uso de tamoxifeno em gatas estd contra-indicado,
devido aos seus efeitos adversos, como a alopecia parcial, hiperplasia vaginal,
piometra, infeccbes do tracto urinario, incontinéncia urinaria, entre outros. Assim,
uma vez que o0s estudos ndo concordam nos efeitos benéficos, ndo esta

recomendada a sua utilizagéo (Bergman, 2007).
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1.6.2.5.

O recurso a OVH como adjuvante terapéutico de tumores mamarios é controverso,
dividindo-se entre a sua utilizacdo para prevenir o crescimento e progressao do
tumor ou para prevenir o seu desenvolvimento noutras glandulas (Fonseca &
Daleck, 2000). Segundo Hedlund (2008), a OVH nao previne o desenvolvimento de
neoplasias mamarias, nem evita recidivas. No entanto, pode ser realizada aquando
da mastectomia, com o objectivo de evitar doencas do foro ginecolégico como
piébmetras e metrites, mas deve ser realizada antes da mastectomia, para evitar a

gueda de células tumorais para a cavidade abdominal.

Terapias adjuvantes nao citotoxicas

E muito importante garantir a qualidade de vida dos animais, portanto, uma
analgesia eficaz antes e ap6s a mastectomia é essencial, visto que as neoplasias
mamarias podem causar dor quer por invasdo e destruicdo dos tecidos
envolventes, quer por metastizacao regional ou a distancia e ainda por inflamacéo
intensa (Moore, 2006; Lorimier, 2007a). A OMS tem proposto uma abordagem a dor
oncoldgica baseada em trés etapas. A primeira etapa é a dor leve, que deve ser
tratada com farmacos nao opioides, geralmente anti-inflamatérios nao esterdides
(AINEs). A segunda etapa é a dor moderada, ou a persisténcia da dor leve apos o
tratamento, onde se deve introduzir um opiéide fraco, como o tramadol. Finalmente,
a terceira etapa € a dor severa, ou dor persistente apds tratamento, onde se deve

introduzir um opidide mais forte, como a morfina ou a petidina (Lorimier, 2007a).

Para além do seu efeito analgésico, os AINEs, nomeadamente os inibidores das
COX-2, podem também ter algum efeito anti-tumoral, visto que alguns estudos
afirmam que cerca de 50% dos TMG apresentam sobre-expressdao de COX-2
(Lorimier, 2007a; Rassnick, 2005). Contudo, Borrego et al. (2009) estudou o efeito
do tratamento com um inibidor de COX-2, o meloxicam, como adjuvante da cirurgia
e da quimioterapia e concluiu que néo havia alteracdes nos tempos de sobrevida
comparativamente ao grupo de controlo, ndo suportando este tratamento como anti-

tumoral.

Aos gatos que estejam a receber agentes citostaticos, deve ser implementada um
tratamento de suporte, com o objectivo de minimizar os efeitos adversos, que séo,
sobretudo, gastrointestinais. Assim, recomendam-se a antieméticos, como o
Maropitant, de suplementos alimentares e de estimulantes do apetite, como a
ciproheptadina que é o estimulante do apetite mais utilizado (2 mg/gato PO BID),
para assegurar uma melhor recuperacédo, e ainda, para impedir a perda de peso
(Moore, 2006; Simon, 2006).

35



Para além dos suplementos alimentares e estimulantes de apetite, os estudos
revelam que os animais com carcinomas mamarios que recebam, apés a cirurgia,
uma dieta baixa em gordura e rica em proteina apresentam um aumento da
esperanca média de vida (Moore, 2006). Para além disso, a suplementacdo com
aminodcidos, como a glutamina, cisteina e arginina, parece favorecer a eficacia dos
agentes citostaticos, estimular a resposta imunitaria anti-tumoral e potenciar a
cicatrizacao dos tecidos (Ogilvie, 2006). Outro estudo demonstrou que, apesar da
incidéncia da neoplasia nos dois grupos ser semelhante, 0os animais submetidos a
uma alimentacdo ad libitum apresentavam uma esperanca média de vida inferior
aos alimentados restritamente, quando desenvolveram tumores mamarios (Moore,
2007).

Finalmente, aquando da exciséo cirurgica das massas, a manipulagdo do tecido
tumoral causar a disseminacao de células neoplasicas para a circulagdo sanguinea.
Neste contexto, foi estudado, em cadelas inteiras, o uso da Desmopressina, um
derivado sintético da hormona anti-diurética com propriedades hemostéticas, que é
capaz de inibir a metastizacdo pulmonar e linfatica, tendo sido observada uma
diminuicdo da recorréncia local e minimizacdo da disseminacdo e sobrevida de
células tumorais residuais, levando a um aumento do intervalo livre de doenca e da
sobrevida. Este tratamento ndo demonstrou com efeitos adversos, apesar de ainda
nao estarem bem claros os mecanismos de accdo. Para o futuro, serdo necessarios

estudos em gatos (Hermo et al., 2008).

1.7. Progndstico

Os TMG sao caracterizados por um prognoéstico reservado, visto que, nesta
espécie, mais de 85% dos tumores sdao malignos e, para além disso, apresentam
um comportamento altamente invasivo com uma forte tendéncia para recidivar e
metastizar (Misdorp et al., 1999, WHO). Um estudo avaliou os carcinomas
mamarios e revelou que 88% dos animais apresentavam infiltracdo nos tecidos
adjacentes, 53% invasdo vascular e 27% invasdo dos linfonodos regionais
(Misdorp, 2002). Outro estudo revelou ainda que 66% dos gatos sujeitos a

mastectomia acabam por ter recorréncia local (Ogilvie, 2005).

Com o objectivo de encontrar factores prognésticos dos tumores de mama, foram
analisadas vérias caracteristicas de gatas com estas neoplasias e foram
encontrados 17 factores com relevancia progndstica. Destes, apenas seis

permaneceram como factores de prognéstico independentes, apds um estudo
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multivariavel, designadamente a idade, o didmetro do tumor primario, o indice
mitético, a quantidade de necrose ao nivel da lesdo tumoral, a presenca de
linfonodos com infiltracdo neoplasica e a excisdo cirtrgica (Misdorp et al., 1999).
Assim, com 0 aumento da idade do animal e do diametro do tumor primario,
presenca de um elevado indice mitético, grandes quantidades de tecido necrosado
e de infiltrac@o neoplasica a nivel do linfonodos regionais, e com a excisao cirargica
incompleta da massa tumoral o progndéstico encontra-se agravado (Misdorp et al.,
1999).

Destes factores de prognostico, 0 mais importante em gatos com neoplasia
mamaria é o tamanho do tumor, que afecta significativamente tanto o ILD como o
TS. MacEwen et al. (1984) descreveram que 0s gatos diagnosticados com tumores
de tamanho inferior a 2 cm sobreviviam por uma média de 54 meses, enquanto os
gue apresentavam tumores com 2-3 cm de didmetro sobreviviam por uma média de
24 meses. Rutteman e Kirpensteijn (2003) observaram que, em gatas com tumores
mamarios de didmetro superior a 3 cm, a esperanca média de vida é de quatro a
seis meses apds a mastectomia, e as gatas com neoplasias inferiores a 2 cm tém
mais de trés anos de esperanca média de vida. Dada esta associacdo entre o
tamanho tumoral e o tempo de sobrevida, o diagndstico e tratamento precoces tém
um impacto importante no prognéstico de gatos com tumores mamarios malignos
(Lana et al., 2007).

Também, segundo um estudo realizado por Viste et al. (2002), o tempo de
sobrevida em gatas com adenocarcinomas mamarios € inversamente proporcional
a dimenséao do tumor. Verificaram também, que tumores com didmetro superior a 3
cm estavam associados a uma sobrevida de quatro a 12 meses, enquanto os de
didmetro inferior apresentavam uma sobrevida entre os trés e 0os 54 meses.
Concluiram entdo que, a nivel de prognéstico, a dimensao tumoral tem maior
relevancia em tumores de diametro superior a 3 cm. Assim, € necessario avaliar
outros parametros para as neoplasias de dimensédo inferior, para se poder

estabelecer um prognéstico.

Quanto ao numero de figuras mitéticas encontradas nos tecidos tumorais, foram
observados tempos de sobrevida mais longos em animais com tumores que
exibiam menos de duas figuras mitéticas por campo de grande ampliacédo (Weijer &
Hart, 1983). Verificou-se que os elevados indices mitéticos diminuiam a esperanca
média de vida de 22,4 meses, observados nos animais com tumores com estes
indices baixos, para 12,4 meses (VSSO, 2008).
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Também tem sido demonstrada uma associacao entre o tempo de sobrevida e o
grau histopatologico. Jeglum et al. (1985) verificou uma taxa de mortalidade a um
ano apos a cirurgia de 0% em gatos com carcinomas bem diferenciados, e de 100%
nos carcinomas pouco diferenciados. No entanto, ndo houve uma boa correlacéo

entre o tempo de sobrevida e os carcinomas moderadamente diferenciados.

Para avaliacdo da influéncia da excisdo cirlrgica, MacEwen et al., (1984)
compararam os resultados da cirurgia conservadora e da mastectomia radical em
gatos com adenocarcinoma mamario maligno e verificaram que gatos que tinham
sido submetidos a mastectomia radical tinham uma reducado significativa de
recorréncia local comparando com os gatos submetidos a cirurgia conservadora. A
realizacdo de técnicas cirargicas mais invasivas, ao invés das cirurgias mais
conservadoras, aumentou o periodo livre de doenca neoplasica de 300 a 325 dias
para 575 a 1300 dias, no entanto, ndo aumentou a esperan¢ga média de vida (Fan,
2007; Misdorp, 2002; Moore, 2006).

O estado clinico da doenca a apresentagcdo é outro factor que tem sido
demonstrado como estando significativamente associado ao tempo de sobrevida.
Ito et al. (1996) verificaram tempos de sobrevida média para gatos com estadios |,
I, Il e IV de doenga de 29, 12.5, 9 e 1 més(es) respectivamente, o que corrobora a

importancia do diagndstico e tratamento precoces.

A tendéncia para metastizar e recorrer localmente, associa 0s carcinomas simples,
e de células escamosas e 0s sarcomas a um mau progna@stico, que apresentam um
tempo vida médio pés-cirargico de 10 meses (Misdorp, 2002). Os carcinomas nao
infiltrativos e os carcinossarcomas, por sua vez, estd associados a um progndstico
mais favoravel, apresentando um tempo de sobrevida médio superior a 18 meses
(Misdorp, 2002).

Um estudo avaliou as causas de morte em gatas com neoplasias mamarias e
verificou que, com 61% dos casos, a metastizacdo e/ou recorréncia tumoral eram
as principais, sendo que, a necropsia, 76% apresentavam metastases pulmonares
e 40% pleurais (Misdorp, 2002). Devido a este comportamento agressivo dos TMG,
o tratamento exclusivamente cirargico ndo se tem revelado efectivo, verificando-se
que 47% a 50% dos animais estavam vivos um ano apoés a cirurgia e apenas 32%

dois anos apos a cirurgia (Fan, 2007).
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Tem vindo a surgir um interesse pelo estudo de marcadores moleculares como
indicadores de prognéstico, pelo papel que desempenham nos diferentes processos

de oncogénese (Lana et al., 2007).

Assim, para além do indice mitético, estdo a ser estudados outros marcadores de
proliferagdo celular para avaliar TMG, sendo os principais a Ki67, o Antigénio
Nuclear de Proliferacdo Celular (PCNA, do inglés “Proliferating Cell Nuclear
Antigen”) e as AQNORs (Hughes & Dobson, 2012).

Hughes & Dobson (2012) publicaram
um estudo, onde fizeram uma
revisdo de todos os marcadores | e
estudados na éarea de TMG, e
descreveram as suas
pontencialidades, agrupando-os de
acordo com as capacidades
adquiridas pelos tumores, descritas
por Hanahan & Weinberg (2000) (fig.

3). Estas seis caracteristicas iniciais

do cancro fornecem uma base que
pode ser utilizada para melhor

perceber a génese tumoral e, por
Figura 3 - Capacidades adquiridas do

consequéncia, auxiliar na elaboracao .
d ¢ tumor (Hanahan & Weinberg, 2000)

de um prognéstico.

Existem muitos estudos realizados em tumores mamarios da cadela. No entanto,
em gatas, a informacao é mais escassa. Sendo tumores mais agressivos e com
maior mortalidade, para o clinico é importante ter informacao actualizada e precisa.
Ainda, é importante saber preparar o proprietario para o desenrolar da doenca, do
tratamento, e das vantagens e desvantagens que este acarreta. Saber seleccionar

o melhor tratamento para cada caso individual pode fazer a diferenca.

Para além disso, o TMG, devido a incidéncia relativamente alta de alguns tumores,
ao menor tempo de vida geral, ao facto de partilharem um estilo de vida semelhante

aos humanos, aos seus tumores serem geneticamente heterogéneos, semelhante a
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grupos de pacientes humanos seleccionados aleatoriamente, a sua grande
agressividade, e se apresentarem maioritariamente negativos para receptores
hormonais, tém sido propostos como o0 modelo ideal para o tumor mamario humano
(De Maria et al., 2005). Estes demonstram, ainda, uma incidéncia para a idade,
histopatologia e padrdo de metastases (Weijer et al., 1972; MacEwen, 1990)
semelhante ao tumor mamario humano e, em particular, a falta de dependéncia de
estrogénio na maioria dos tumores (De las Mulas et al., 2000), sugere que o TMG
poderd ser um modelo animal adequado para o tumor mamario humano
irresponsivel a hormonas. Assim, estes estudos podem também, constituir um
contributo para o desenvolvimento de novos e melhores tratamentos para o tumor

de mama da mulher.

Actualmente, existem poucos estudos que avaliem a eficiéncia da quimioterapia
adjuvante nos TMG faltando, principalmente, a comparacdo com grupos de

controlo.

Assim, pretendeu-se com o presente trabalho, a realizagdo de um estudo
retrospectivo para de avaliar a eficacia da quimioterapia no tratamento do TMG. O
objectivo principal foi a comparacdo da sobrevida de gatas com tumores mamarios
submetidas apenas a cirurgia com a de gatas submetidas a cirurgia seguida de um
protocolo quimioterdpico baseado na doxorrubicina. Os objectivos secundarios
foram a avaliagdo da sobrevida relativamente a pardmetros como o historial de
administracdo de contraceptivos e o estado de fertilidade ou caracteristicas
tumorais como tamanho, invasdo dos nédulos linfaticos regionais e grau e o nimero

de sessfes de quimioterapia a que foram submetidas.
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2. Material e Métodos

No presente estudo foram consultados, retrospectivamente, todos os casos de
tumor de mama em gata diagnosticados ao longo de cinco anos (2008-2013) num
hospital veterinario em Lisboa, Centro Veterinario Berna (CVB) e num hospital
veterinario em Barcelona, Hospital Clinic Veterinari da Universitat Autonoma de
Barcelona (HCVUAB).

A informacdo foi recolhida por consulta das fichas clinicas dos animais, por
entrevistas telefonicas aos proprietarios e aos veterinarios que referiram e, muitas

VEZeSs, seguiram 0S Ccasos.

Todos os casos de gatas que se apresentaram a consulta com neoplasias
mamarias foram incluidos no estudo. Destes, foram excluidos os que, a

apresentacdo, apresentavam metastases a distancia, e os que nao foram

submetidos a cirurgia.

O tratamento simultdneo com farmacos que, provavelmente, ndo irdo afectar a
progressdo tumoral, como antibiticos, foi permitido. Gatas com outras doencas
concomitantes foram registadas, tendo sido avaliada a sua causa de morte. Quando
nao foi possivel provar que a causa de morte foi doenca progressiva neoplasica,

excluiu-se do estudo.

Através da andlise exaustiva das fichas clinicas foram recolhidos, analisados e
registados todos os dados considerados pertinentes, de acordo com as informacgdes
recolhidos para a revisao bibliografica. Nestes incluem-se a idade, raca, estado de
fertilidade, histéria de administracdo de contraceptivos, idade ao diagndéstico,

caracteristicas do tumor e presenca e localizagdo de metastases.

Registou-se, também, informacdo adicional, como numero de cirurgias e
respectivas datas, data de diagnéstico, numero de sessGes de quimioterapia,

farmacos utilizados, data e causa de morte.

As gatas foram estadiadas de acordo com os critérios de estadiamento da OMS
modificados por Lana et al. (2007) (Tabelas 1 e 2). Relativamente ao tamanho dos
tumores e presenca de linfonodos com infiltragdo tumoral utilizou-se a classificagéo

TNM modificada a partir da apresentada pela Organizacdo Mundial de Saude.

Os linfonodos foram considerados positivos para metastases sempre que se

encontrassem aumentados e negativos se fossem reportados normais a palpagéo,
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ou se ndo fossem removidos e ndo reportados anormais no exame fisico. As

medidas dos tumores também foram registadas.

O tempo de sobrevida (ST) foi definido como o intervalo temporal entre a data de
diagnostico e a data de morte. Gatas que estavam vivas ao fecho do estudo foram
censuradas até a data de 31 de Dezembro de 2013 e as gatas cujo

acompanhamento foi perdido, foram censuradas até a data da ultima consulta.

Para avaliar a eficicia dos diferentes tipos de tratamento, foram criados trés grupos
distintos de gatas. O grupo de controlo, denominado de Grupo O, foi constituido
pelas gatas submetidas apenas a cirurgia excisional. O grupo de estudo foi
constituido pelos animais que, para além da cirurgia excisional, foram também
submetidas a um protocolo quimioterapico baseado na doxorrubicina. Este, por sua
vez, foi constituido por dois grupos, um denominado de Grupo 1, constituido pelos
animais que foram submetidos ao tratamento quimioterapico apenas com
doxorrubicina, e o outro, denominado de Grupo 2, constituido pelos animais que,
para além da doxorrubicina, ainda foram submetidos a um protocolo de resgate,

através de farmacos como ciclofosfamida metronémica ou carboplatina.

Para o presente estudo, a informacéo mais relevante e importante foi a avaliagéo
da sobrevida da amostra. Assim, foram aproveitadas as varias informacdes
recolhidas e avaliadas, ndo s6 a sobrevida relativamente aos varios tipos de
tratamento, mas também a sobrevida relativamente aos outros factores tumorais e

terapéuticos.

Assim, com esse objectivo, foi analisada a histéria clinica para avaliar se seria
observavel uma diferenca estatisticamente significativa entre a existéncia de

historia de administracéo de contraceptivos e sobrevida.

Todos os dados foram registados no programa Microsoft ® Excell e analisados pelo
programa informatico estatistico SPSS Statistics 20 (IBM). A caracterizacdo
epidemioldgica da populacao foi feita relativamente as variaveis: idade, raca, estado
de fertilidade, historial de administracdo de contraceptivos e caracterizacdo de
tumor (tamanho, presenca de infiltragdo tumoral nos linfonodos regionais, grau e
classificagdo histopatoldgica). Os testes de sobrevida foram realizados com recurso

a graficos de Kaplan-Meyer.
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3. Resultados

3.1. Caracterizagao da amostra

3.1.1. Variaveis Epidemiolégicas

No estudo, foram incluidas 82 gatas com uma idade média ao diagnéstico de 10,51
anos (desvio padrdo 2,71) (fig. 4) num intervalo de 4 a 16 anos. A raca mais
representada foi a Europeu Comum com 80,5% (66/82) dos casos e, em segundo
lugar, a Siamés com 8,5% (7/82) dos casos (fig. 5). A maioria das gatas havia sido
esterilizada, constituindo 78% (64/82) da amostra. Verificou-se, ainda, que 29,3%
(24/82) tinham histéria de administracdo de contraceptivos, 13,4% (11/82) nunca
foram submetidas a esse tipo de terapia hormonal, ndo tendo sido possivel obter
essa informacdo em 57,3% (47/82) das gatas, quer por incerteza dos proprietarios,

guer por se tratarem de animais de associacao, adoptados ou de familiares.
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Figura 4 - Gréfico demonstrando a distribuicdo de idades dos animais
estudados

43



Raca

B Europeu Comum
Bl siamés
Clpersa

M Outros

Figura 5 — Grafico com representacédo da distribui¢céo das racas das gatas
estudadas

3.1.2.Caracterizacao dos tumores

Para caracterizar os tumores, avaliou-se 0 seu tamanho, a presenga de infiltrado
tumoral nos linfonodos regionais, o seu grau de acordo com a classificagcdo TNM e,

ainda, a sua classificacao histopatoldgica.

Dos casos observados, 12,2% (10/82) apresentavam tumores de tamanho inferior a
2 cm de diametro maior, 30,5% (25/82) apresentavam um diametro compreendido
entre 0s 2 e 0s 3 cm e 26,8% (22/82) apresentavam um diametro superior a 3 cm
(fig. 6). Ainda, em 30,5% (25/82) dos casos, nao foi possivel indicar o tamanho dos
tumores primarios por, a altura da consulta, ja terem sido removidos, e a informacgéo
néao ter sido disponibilizada pelos clinicos ou proprietérios. A maioria dos casos néo
apresentava infiltracdo dos nodulos linfaticos ao diagnostico, representando 69,5%
(57/82) dos casos, enquanto 30,5% (25/82) apresentavam infiltracdo dos linfonodos

locais.
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Figura 6 — Gréfico demonstrativo da distribuicdo dos tamanhos tumorais dos
animais estudados

Os tumores foram agrupados em graus baseados na classificacdo clinica TNM.
Assim, 7,3% (6/82) eram grau |, 20,7% (17/82) pertenciam ao grau 2 e 52,4%
(43/82) ao grau 3. Em 19,5% dos casos nao foi possivel determinar o grau do tumor
ao diagnostico por se tratarem de animais que vinham a consulta p6s cirdrgica para
avaliar a necessidade de quimioterapia, e essa informacdo nao ter sido fornecida

nem pelo proprietario, nem pelos clinicos responsaveis pela cirurgia inicial.

Para além da classificacdo clinica, foi ainda realizada a classificacdo
histopatoldgica, encontrando-se 0s respectivos resultados apresentados na tabela
4,

Tabela 4 — Classificacdo dos tumores apresentados nas gatas em estudo

Classificacao Frequéncia | Percentagem
histopatolégica (n) (%)

N&o classificado 36 43,9
Carcinoma 12 14,6
Carcinoma Cribiforme 9 11,0
Carcinoma Tubular 12 14,6
Carcinoma Papilar 2 2,4
Carcinoma Tubulopapilar 10 12,2
Sarcoma 1 1,2
Total 82 100,0
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3.1.3. Tratamento
O grupo 0 foi composto por 53,7% (44/82) das gatas com uma média de idade de
10,7 anos (desvio padréo de 3,062) (fig. 6), com trés casos de tumores de grau |, 13
casos de tumor grau Il e 18 casos de tumor grau Ill e dez casos de tumores de grau
desconhecido (Tabela 5).

O grupo 1 foi constituido por 37,8% (31/82) das gatas, com uma idade média de
10,42 anos (desvio padréo de 2,391) (fig. 7), com dois casos de tumor com grau |,
guatro tumores de grau Il e 19 tumores de grau lll, para além de seis tumores nédo

classificados (Tabela 5).

O grupo 2 foi constituido por 8,5% (7/82) das gatas, que apresentavam uma idade
média de 9,71 anos (desvio padrdo de 1,604) (fig. 6), com um caso de tumor de

grau | e seis casos de tumor de grau Il (Tabela 5).
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Figura 7 - Diagrama de caixa demonstrando a distribuicdo de idades nos
diferentes grupos.
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Tabela 5 — Crosstabulation de Grau e Farmaco

Farmaco Total
Grau
Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2
Nao classificado 10 6 0 16
| 3 2 1 6
Il 13 4 0 17
1] 18 19 6 43
Total 44 31 7 82

3.2. Tempo de Sobrevida

Os resultados mostram que a média de tempo de sobrevida (TS) para os casos que
foram submetidos a tratamento com contraceptivos foi de 1318,6 dias enquanto a
média de TS para animais que ndo foram submetidos a este tipo de tratamento foi
de 747,6 dias (fig. 8), que é inferior. No entanto, pela avaliagdo do p-value, que
apresenta um valor de 0,662, concluiu-se que esta diferenca ndo € estatisticamente
relevante. Assim, com esta amostra, ndo é possivel afirmar que a administragcéo de

contraceptivos afecta o tempo de sobrevida dos animais.
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Figura 8 — Curva de Kaplan Meler a relacionar a histéria de administracdo de
contraceptivos com a sobrevida.
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A avaliacdo da relacdo entre a realizagdo de ovariohistirectomia e a sobrevida
mostrou que as gatas submetidas a OVH apresentavam um TS médio de 1253,9
dias e as que ndo haviam sido submetidas a este procedimento cirargico
apresentavam um TS médio de 792,4 (fig. 9). Apesar deste ultimo valor ser
claramente inferior, pela avaliacdo do p-value obteve-se um valor de 0,403, ndo
sendo, assim, esta diferenca estatisticamente significativa. Como tal, com esta
amostra, ndo é possivel afirmar que a realizacdo de OVH pode aumentar a

esperanca de vida das gatas.
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Figura 9 - Curva de Kaplan Meier a relacionar a realizagdo de OVH com a
sobrevida.

A relacdo entre o didmetro tumoral ao diagndstico e o tempo de sobrevida foi,
também, avaliada. As gatas com didmetro maior de tumor mamario primario inferior
a 2 cm apresentavam um TS médio de 1069,6 dias, aquelas com didmetro maior de
2 a 3 cm apresentavam um TS médio de 702,1 dias e as com diametro maior
superior a 3 cm apresentavam um TS médio de 1161,7 dias (fig. 10). Nas gatas
com tumor de didmetro maior entre 2 a 3 cm foi observado um TS médio inferior
relativamente aos outros dois grupos. No entanto, o valor de p-value obtido — 0,560

— mostrou que esta diferenca néo é estatisticamente significativa. Deste modo, com
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esta amostra, ndo é possivel afirmar que o tamanho do tumor primario tem

influéncia na sobrevida.
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Figura 10 - Curva de Kaplan Meier a relacionar o tamanho tumoral com a
sobrevida. T — didmetro maior do tumor.

A relacdo entre a presenca de invasdo tumoral linfatica local ao diagnéstico e a
sobrevida foi, também, avaliada. As gatas sem invaséo linféatica local apresentaram
um TS médio de 1352,9 dias enquanto nas com invasao linfatica local se encontrou
um TS médio de 805,8 dias (fig. 11), valor bastante inferior ao anterior. Apés estudo
do p-value, foi obtido um valor de 0,186, que mostra ndo ser, esta diferenca,
estatisticamente significativa. Assim ndo é possivel afirmar, com base nesta
amostra, que a invasao tumoral dos linfonodos locais tem influéncia no TS das

gatas.
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Figura 11 - Curva de Kaplan Meier a relacionar a presenca de invaséo tumoral
dos_ Iinfpnodos locais com a sobrevida. N — Infiltracdo tumoral dos linfonodos
regionais.

Foi, ainda, avaliada uma eventual relagcdo entre o grau tumoral e o tempo de
sobrevida. As gatas que apresentavam tumor de grau | tinham um TS médio de
1101,2 dias, as que apresentavam grau |l tinham um TS médio de 774,2 dias e as
gue apresentavam grau Il tinham um TS médio de 1039,8 dias (fig. 12). As gatas
com tumores de grau Il apresentaram uma sobrevida inferior as dos outros dois
grupos. No entanto, o valor de p-value obtido — 0,451 - mostrou que esta diferenca
ndo é estatisticamente significativa. Deste modo, com esta amostra, ndo é possivel

afirmar que o grau tumoral pode influenciar a sobrevida.
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Figura 12 - Curva de Kaplan Meier a relacionar o grau tumoral com a
sobrevida.

No que respeita a relacdo entre o tipo de tratamento e a sobrevida, foi observado
gue o TS médio nos animais do grupo 0 foi de 1029,7 dias, no grupo 1 foi de 1237,9
dias e no grupo 2 de 1032,9 dias (fig. 13), ndo sendo evidente diferencas entre os 3
grupos. No entanto, o grupo 1 aparenta ter um TS médio ligeiramente superior aos
outros dois grupos. A avaliagéo do p-value, com um valor de 0,864, mostra que esta
diferenca ndo é estatisticamente significativa. Assim, com esta amostra, ndo é
possivel afirmar que a adicdo de quimioterapia ao tratamento cirdrgico de tumores

de mama em gatas pode aumentar a sua esperanca média de vida.
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Figura 13 - Curva de Kaplan Meier a relacionar os grupos de tratamento do
estudo com a sobrevida.

Como néo foi observada uma diferenga significativa entre o grupo 1 e 2 e, para que
fosse possivel a comparacédo directa entre o presente estudo e o estudo realizado
por McNeill et al. (2009), o Unico, até a data, com o mesmo objectivo e a utilizar um
grupo de controlo, procedeu-se a juncao destes grupos. As gatas no grupo O
apresentaram na mesma 1029,7 dias de TS médio, visto que este grupo néo foi
alterado, e, no grupo da cirurgia com quimioterapia adjuvante baseada na
doxorrubicina (Grupos 1 + 2), o TS médio foi de 1271,6 dias (fig. 14). Nao sendo a
diferenca significativa, o grupo 1 + 2 apresenta um TS médio superior ao grupo O.
No entanto, também nesta modalidade de agrupamento, o p-value apresenta um
valor de 0,837, o que demonstra que esta diferenca ndo € estatisticamente
significativa. Deste modo, ndo é possivel afirmar que a quimioterapia baseada na

doxorrubicina aumenta o TS das gatas.
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Figura 14 — Curva de Kaplan Meier a relacionar o tratamento cirargico e
cirargico com quimioterapia baseada na doxorrubicina com a sobrevida

Por fim, avaliou-se se seria observavel uma relacdo entre o numero de sessfes de
tratamento quimioterapico com doxorrubicina e a sobrevida. Nas gatas submetidas
a duas sessfes ou menos de quimioterapia foi encontrado um TS médio de 299,2
dias, enquanto que nas submetidas a mais de duas sessfes de quimioterapia foi
obtido um TS médio de 1440,2 dias (fig. 15), um valor visivelmente superior ao
anterior. O valor de p-value obtido — 0,001 — permitiu concluir que esta diferenca é
estatisticamente significativa. Deste modo, é possivel afirmar que as gatas que sdo
submetidas a mais de duas sessGes tém uma esperanca de vida superior as

submetidas a duas ou menos sessfes de quimioterapia.
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Figura 15 - Curva de Kaplan Meier a relacionar o niumero de sessfes de
guimioterapia com a sobrevida.
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4. Discussao de resultados

Desde o primeiro Simpdsio sobre Neoplasias Mamarias no Cado e no Gato,
realizado no IX Congresso Anual da Associacdo BritAnica de Veterinarios de
Pequenos Animais, em Londres, em 1966, que foram publicados aproximadamente
200 manuscritos na area dos TMG (Silver, 1966). De entre estes, apenas dois
abordam a eficacia da quimioterapia baseada na doxorrubicina como adjuvante a

cirurgia para o tratamento de TMG e, destes, apenas um incluiu um grupo controlo.

Com o objectivo de melhorar a compreensao nesta area, realizou-se o0 presente
trabalho, onde, para além da proposta de avaliar a eficacia da quimioterapia e a
sobrevida das gatas, também se pretendeu realizar uma andlise epidemiol6gica
numa populagéo ibérica. Segundo o conhecimento da autora, este &€ o primeiro

estudo com este tipo de abordagem.

A idade média neste estudo (fig. 4) esta dentro dos intervalos observados por
outros autores (Dorn et al., 1968; Weijer et al., 1972; Hayes et al., 1981; Weijer &
Hart, 1983; Hayes & Mooney, 1985; Peleteiro, 1994; Viste et al., 2002; Novosad et
al., 2006; Moore, 2006; Borrego et al., 2009), o mesmo ndo acontecendo com a

distribuicdo das ragas, que difere da maioria dos estudos publicados.

Ao contrario da maioria dos estudos que indicam ser a raca Siamesa a mais
afectada (Novosad et al., 2006; Viste et al., 2006; Hayes et al., 1981; Peleteiro,
1994; Ito et al., 1996; Midorp, 2002), a maioria das gatas neste estudo era da raca
Europeu Comum (fig. 5). A raca Europeu Comum é a mais frequente nos hospitais
gue participaram no presente estudo, representando 79,4% da populacdo de gatos
no CVB, embora ndo tenha sido possivel obter o nimero exacto nho HCVUAB.
Apesar de a presente amostra ser, maioritariamente, representada pela raca
Europeu Comum, a segunda mais representada foi a Siamesa, 0 que vai de
encontro ao descrito por outros autores (Novosad et al., 2006; Viste et al., 2006;
Hayes et al., 1981; Peleteiro, 1994; Ito et al., 1996; Midorp, 2002). E importante
referir que os estudos que referenciam a raca Siamesa como a mais afectada tém
uma amostra originaria da América do Norte. Um estudo realizado em Espanha
observou, também, uma maior representacao da raca Europeu Comum com o resto
da amostra a corresponder a raca Siamesa (Borrego et al., 2009). Outra raca
também descrita em artigos mais recentes, de varias partes do mundo, como
frequentemente afectada € a “Domestic Shorthair” que, no fundo, ndo é mais do

gue um gato doméstico de pelo curto sem raca definida (Lana et al., 2007; Moore,
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2006; Straw et al., 2005). A classificacdo de Europeu Comum tem sido atribuida a
gualquer gato cuja raca nao seja claramente definida. Assim, ndo sera insensato
considerar tratar-se da mesma raca, que a “Domestic Shorthair”. Se for considerada
esta equivaléncia de classificacdo, os presentes resultados sdo semelhantes aos de
outros autores. Todavia, diferentes estudos, dependendo do pais ou continente de
origem, apresentam prevaléncias variaveis, de acordo com as racas que sdo mais
prevalentes e populares. Um trabalho realizado no Japao indicou as racas Siamesa
e Doméstico Japonés como as mais afectadas (Ito et al., 1996). Seria interessante
a realizacdo de estudos que comparassem a distribuicAo das ragcas com o0s
resultados de prevaléncia da doenca nesse local.

O presente trabalho mostrou que a historia de administracdo de contraceptivos ndo
afectou o TS das gatas (fig. 8). Varios estudos tém vindo a demonstrar que a
administracdo de contraceptivos aumenta o risco de aparecimento de TMG
(Rodney & Page, 2001; Rutteman et al., 2001 e 2003; Travassos, 2004; Misdorp,
2002). Contudo, que seja do conhecimento da autora, em nenhum deles foi
verificado se, para além disso, ap06s o0 aparecimento do tumor, a histéria de
administragdo de contraceptivos havia tido influéncia na sobrevida. Assim, nao
existem, actualmente, trabalhos possiveis de serem comparados com 0s resultados

da presente investigacao.

Também a realizacdo de ovariohisterectomia demonstrou néo ter efeito no TS das
gatas (fig. 9). Varios autores tém identificado o potencial redutor da OVH na
incidéncia de TMG (Bergman, 2007; Dorn et al., 1968; Overley et al., 2005; Liptak,
2008). No entanto, a conhecimento da autora, nenhum avaliou se, apés o
aparecimento dos tumores, este factor teria alguma influéncia na sobrevida das

gatas.

Quanto as caracteristicas tumorais, contrariamente ao verificado por estudos
anteriores (Weijer et al., 1972; Weijer & Hart, 1983; MacEwen et al., 1984; Ito et al.,
1996; Borrego et al., 2009) nao foi observada influéncia do tamanho tumoral no TS
(fig. 10), ndo sendo perceptivel uma justificacao para esta discrepancia. No entanto,
também Viste et al. (2002) nao verificou esta relacdo, que justificou pela falta de
casos com acompanhamento devido e o amplo intervalo de sobrevidas — trés a 54
meses — observado para tumores menores que 3 cm. Também no presente
trabalho se observou que 32% (26/82) dos casos apresentavam um seguimento

incompleto e que nos tumores de didmetro menor que 3 cm o intervalo de sobrevida
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foi de 10 dias a 63 meses, sendo ainda mais amplo que o observado por Viste et al.
(2002).

Relativamente a invasao tumoral dos linfonodos regionais, ndo se observou relacdo
com o TS (fig. 11), resultados semelhantes aos obtidos por outros autores (Borrego
et al., 2009; Lana et al., 2007; Hayes & Mooney, 1985; Novosad et al., 2006; Ito et
al., 1996). Contudo, na pesquisa bibliogréfica realizada, foram encontrados varios
autores que discordam destas observacbes, afirmando existir diferencas no TS
(Seixas et al., 2011; Weijer & Hart, 1983; Ito et al., 1996; Moore, 2006).

Em concordancia com trabalhos j& referidos (Borrego et al., 2009; Lana et al., 2007,
Hayes & Mooney, 1985; Novosad et al., 2006; Ito et al., 1996), o grau tumoral,
baseado na classificagdo da OMS, n&o apresentou relacdo com o TS (fig. 12).

Até a data, muitos autores avaliaram o beneficio da quimioterapia adjuvante para os
TMG (Mauldin et al., 1988; Jeglum et al., 1985; Novosad et al., 2006; McNeill et al.,
2009), existindo, no entanto, apenas um estudo com grupo controlo (McNeill et al.,
2009). Assim, comparativamente com este (ltimo autor, o TS observado no
presente trabalho foi superior (848 vs 1272 dias) (fig. 14). Quando comparado com
0 grupo controlo, o tratamento adjuvante com doxorrubicina ndo demonstrou
beneficios adicionais, estando em concordancia com McNeill et al. (2009). Outros
autores (Mauldin et al., 1988; Jeglum et al., 1985; Novosad et al., 2006) observaram
TS superiores nos tratamentos adjuvantes com doxorrubicina tendo, no entanto
comparado os seus resultados, com valores de controlo da OMS, o que aumenta a
possibilidade de desvios devido as eventuais diferengas entre os grupos. No
presente trabalho foi avaliada a diferenca entre as gatas que fizeram apenas
doxorrubicina e as que foram submetidas a um protocolo de resgate, tendo sido
observado que estes Ultimos ndo acrescentam ao TS das gatas. Neste ambito, ndo

foi encontrado na literatura nenhum estudo com este tipo de abordagem.

O numero de sessBes de quimioterapia realizadas foi, também, avaliado, com o
intuito de verificar se mais de duas sessdes aumentariam o TS quando comparado
com duas sessdes ou menos de quimioterapia adjuvante. Os resultados mostraram
gue o TS era significativamente superior nas gatas submetidas a mais de duas
sessbes de quimioterapia (fig. 15). Novosad et al. (2006) sugeriram que receber
menos de cinco doses de doxorrubicina poderd estar associado a um pior
prognéstico. No entanto, poderdo existir motivos para nado realizar o protocolo

completo de tratamento, nomeadamente o desenvolvimento de efeitos adversos a
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doxorrubicina, o desenvolvimento de doencas relacionadas com a doxorrubicina, o
desenvolvimento de outras doencas que impliquem o cessamento do tratamento, o
desenvolvimento da doenca neoplasica ao ponto de ja nao justificar o tratamento ou
a morte do animal. Qualquer uma destas situacdes piora significativamente o
prognéstico do animal, e pelo observado nos dois hospitais de onde o presente
trabalho foi realizado, o tratamento foi interrompido por morte do animal. Assim, ndo
se torna surpreendente que os TS destes animais sejam mais curtos, visto que a

grande maioria ndo suportou o tratamento completo.

Devido ao caricter retrospectivo deste estudo, surgiram varias limitacdes, sendo a
primeira a natureza das gatas do estudo. Ambos os hospitais sdo conhecidos por
serem de referéncia, pelo que, a maioria dos casos surgiu a consulta jA com o
diagnéstico e cirurgia inicial realizados. Ou seja, a decisao relativamente ao tipo de
cirurgia a realizar dependeu de cada instituicdo e médico veterinério referente.
Ainda, toda a informacéo obtida foi por meio de carta e apenas a necesséria para a
realizacdo da quimioterapia. Em diversas circunstancias ndo houve acesso a dados
relativos ao aspecto inicial do tumor, nomeadamente o tamanho; pelo mesmo
motivo, o exame histopatolégico ndo foi realizado sempre pelo mesmo operador e
nem sempre foi possivel conhecer os resultados. Quando possivel, contactou-se

clinico ou os donos a pedir mais informacdes.

Nos dois hospitais, onde se realizou o presente estudo, quando néo existia raio-X
toracico prévio a consulta, este era imediatamente realizado, tal como quaisquer
outras andlises necesséarias. Também o acompanhamento foi, muitas vezes,
realizado com os médicos veterinarios referentes sendo que as actualizacdes dos

casos sO eram enviadas a pedido.

Por estes motivos, relativamente a classificacdo dos tumores com base na OMS,
infelizmente, nem todos foram possiveis de classificar, apresentando-se 19,5% da

amostra nao classificada.

O comprometimento monetario dos proprietarios também influenciou, muitas vezes,
esta classificacdo, tendo sido considerado que ganglios linfaticos ndo palpéaveis
seriam classificados como néo invadidos pelo tumor, sem confirmagéo citologica
por meio de PAAF; no entanto, varios estudos referem a possibilidade de invasao
ganglionar ndo palpavel (Liptak, 2008). Também as metastases a distancia s6

foram avaliadas por meio de radiografias toracicas, ndo contando com acesso a
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ecografia abdominal, a ndo ser que as analises ou o0 exame fisico assim o

sugerissem.

A classificacdo histopatolégica nem sempre foi possivel realizar, quer porque 0s
casos haviam sido referenciados de outras clinicas que ndo forneceram essa
informacgdo, quer porque a peca ndo foi enviada para andlise histopatolégica ou,
ainda, por perda da informacdo, o que resultou em 43,9% da amostra sem

classificacéo histopatolégica.

No sentido de solucionar estes problemas sugere-se a elaboracdo de um protocolo
para o diagndéstico de tumores mamarios, de maneira a ser fornecida toda a
informacg&o necessaria e, ainda, uma selec¢do mais restrita dos casos. No anexo 1,
€ apresentada uma proposta de questionario, de forma a que ndo se perca

nenhuma informagé&o importante.

Conforme mencionado por Viste e colaboradores (2006), um dos principais
obstéculos ao desenvolvimento da medicina veterinaria baseada na evidéncia tem
sido um numero maior que o desejavel de casos com informacdo de
acompanhamento inadequada. Segundo 0s mesmos autores, este problema podera
ser superado através da publicacdo de estudos com um menor nimero de casos,
embora com a consequente desvantagem da perda de relevancia estatistica. Deste
modo, devera ser feito, junto dos proprietarios, um trabalho de consciencializacéo
da importancia do acompanhamento do caso clinico. E de igual modo, de enorme
relevancia a sensibilizacdo dos médicos veterinarios para o valor e o interesse da

comunicagao.
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5. Conclusao

Os TMG sao um tema ainda pouco desenvolvido. Apesar de existirem diversos
estudos na area de neoplasias mamarias, a maioria sdo direccionadas para o cao e
0 Homem. Felizmente, ha um interesse crescente pelo TMG visto que, para além
de ser um tumor devastante na area da veterinaria, tem sido demonstrado ser o

melhor modelo animal para o estudo do tumor mamario humano.

Nesse sentido propusemo-nos realizar um estudo retrospectivo para avaliar o efeito

dos dois tipos de protocolos quimioterapicos utilizados nesta espécie.

A andlise dos dados recolhidos em dois hospitais de referéncia permitiu fazer uma
classificacdo da populagéo ibérica e compara-la com estudos realizados em TMG,
noutras regides demogréficas. Apesar das diferencas nas prevaléncias das racas,
os resultados do presente trabalho, no que respeita aos parametros de descricdo

da populacéo foram bastante semelhantes aos descritos por outros autores.

A avaliacdo da correlacdo do TS com parametros como a administracdo de
contraceptivos, a realizacdo da OVH, o tamanho do tumor, a presenca de invasao
tumoral dos linfonodos regionais e o grau TNM, ndo evidenciaram diferencas
significativas. Assim, concluiu-se que, na amostra estudada, a sobrevida néo foi
influenciada por nenhum dos referidos parametros, o que, para a sua maioria, era
expectavel. Apenas relativamente ao tamanho tumoral foram encontrados

resultados divergentes com a literatura.

Quando se avaliou a sobrevida dos grupos de tratamento, verificou-se que qualquer
um dos dois protocolos quimioterapicos praticados em TMG ndo parecem

acrescentar tempo a sobrevida das gatas, quando comparados ao grupo controlo.

Este género de estudo, que avalia a eficacia do tratamento no TMG é pioneiro em
Portugal, na Peninsula Ibérica, na Zona Mediterranica e na Europa, permitindo aos
clinicos europeus basearem-se em valores mais préximos dos da sua realidade,

devido aos elementos ambientais e populacionais.

Na realidade, é um estudo pioneiro a nivel mundial, no sentido em que apresenta
um grupo controlo e avalia, individualmente,ndo sé o uso de doxorrubicina mas

também o uso de doxorrubicina com protocolo de resgate.
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Este é, ainda, um tema importante, na medida em que podera permitir aos tomar
decisbes baseadas na evidéncia e esclarecer melhor os proprietarios quanto as

possibilidades de tratamento desta doenca e seu prognaostico.

Os objectivos deste estudo foram cumpridos na totalidade, tendo ainda sido
possivel recolher mais informacéo que a esperada inicialmente, nomeadamente no
gue respeita a influencia de contraceptivos e estado fértil, das caracteristicas

tumorais na sobrevida das gatas.

O presente trabalho despertou, na autora, interesse para continuar esta linha de
investigacao, devido a percepcao de que ha, ainda, muita falta de informacéao sobre
o tema. Nesse sentido, é sua intengdo comecar por implementar o protocolo

apresentado e realizar um estudo com informagdo mais completa.
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Anexo 1 — Questionario proposto para o diagnostico de

TMG para primeira consulta

# interno:

Dados do paciente:

Nome: Género:g‘D Q O Raca:

Data de Nascimento: / / Pelagem:

A preencher pelo proprietario:

1. E castrado/esteriizada? O sim 0O Nao
a. Se sim, porque foi esterilizada?
O Diagnéstico de tumor mamario
O outros:
b. Se sim, quando foi esterilizada?
O Antes do 1° cio

O Depois do 1° cio, antes do 1° ano de vida

O Entre 0 1° e 0 2° ano de vida
O Depois do 2° ano de vida
2. Alguma vez tomou algum tipo de contraceptivo? 0O sim O N3o (Apenas fémeas)

a. Se sim, quais?

b. Se sim, com regularidade? O sim 0O Nao
Durante o primeiro ano de vira, era O Magro/a O Normal O Gordo/a

4. Quando lhe apareceu o0 n6dulo? (mm/aaaa) /

Quando Ihe foi diagnosticado tumor mamario pela 12 vez? (mm/aaaa) /

a. Se ja Ihe havia sido diagnosticado previamente, a que tratamento foi submetido/a?
O Cirurgia. Quantas vezes?
O Quimioterapia. Com que farmaco?
O Nenhum
O outros:

b. Que tamanho tinha?

Se néo tiver a certeza, indique um intervalo:

O menos de 2 cm Oentre2a3cm O mais de 3 cm
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6. Tem impedimentos ao tratamento quimioterapico?

a. Se sim, quais?
O Monetario

O Tem receio de efeitos secundarios

U sim U N&o

O N3o tem disponibilidade para tratamentos regulares

D QOutros:

A preencher pelo Médico Veterinario:

N o o bk~ wDdhdE

10.

Ao diagnéstico:
Idade:
Tamanho do nédulo:

anos

Nédulo apresenta-se ulcerado? O sim
(0 NET
O sim

Ha invasao linfatica? O sim
Ha metastizacéo ha distancia?
Glandula Mamaria afectada: M
Condicdo corporal: /9
Na consulta:
Diagnostico histopatoldgico:

O Nzo

cm (didmetro maior)

O Nzo

0O N3o foi possivel determinar

0O N3o foi possivel determinar

Plano:
O Cirurgia

O Quimioterapia. Farmaco:

N° sessdes:

O Tratamento metronémico.

O N&o se planeia realizar nenhum tratamento.

N&o _esquecer de indicar na ficha do paciente todos os tratamentos cirlrgicos (data e

tipo) e quimioterapicos (doses e farmaco) realizados, para além de indicar caso existam

recidivas (data e localizac¢éao)
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agradecimentos
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