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Resumo

Tem vindo a observar-se nos Uultimos anos um crescimento significativo da
incidéncia de tumores a nivel mundial, sendo as neoplasias mamarias o terceiro tumor mais
frequente em gatas. A maioria das neoplasias mamarias da espécie felina € maligna, tendo
um comportamento muito agressivo e, embora tenham sido realizados alguns estudos nesta
area, hd, ainda, poucos dados epidemiolégicos relativos & mesma.

Nesta dissertacdo foi realizado um estudo retrospectivo, procedendo-se a andlise
de amostras de gatas com diagnéstico histopatolégico de neoplasia mamaria maligna
(N=56), presentes a consulta veterinaria entre 2010 e 2014 no Hospital Veterinario da
Faculdade de Medicina Veterinaria (FMV) da Universidade Lusé6fona de Humanidades e
Tecnologias (ULHT) e da Clinica Veterinaria da Covilhd (CVC). Procedeu-se a analise
estatistica dos dados recolhidos nas fichas clinicas dos animais e dos relatorios
histopatoldgicos, de modo a comparar as caracteristicas morfolégicas e histopatolégicas
nelas contidas com a informagé&o presente na bibliografia pesquisada.

No presente estudo, a média de idades observada em gatas com tumores
mamarios malignos foi de 9,9 anos, sendo a maioria gatas inteiras. Registaram-se
neoplasias mamarias malignas em 65% das gatas, tendo sido o carcinoma tubulo-papilar o
mais frequentemente observado. A maioria dos tumores mamarios malignos apresentava-se
necrosado e com um diametro superior a 3 cm, sendo que metade possuia invasdo
vascular. Quanto a metastizacédo, esta foi identificada quer nos ganglios linfaticos quer nos
pulmdes. Além disso, foi observada uma percentagem de recidivas de 66,6% e a maioria
das gatas ndo sobreviveu até aos 12 meses de vida apOs deteccdo do tumor mamario
maligno.

Paralelamente foi estudada a relagcdo entre variaveis morfologicas e
histopatologicas, tendo-se observado uma associacdo estatisticamente significativa entre o
grau histologico e as seguintes variaveis: tamanho; capacidade invasiva; metéstases
presentes nos ganglios linfaticos; presenca de recidivas e sobrevida aos 24 meses das
gatas com tumores mamarios malignos. Da mesma forma, foi estudada a relagdo entre a
capacidade invasiva e: necrose e metastases presentes nos ganglios linfaticos.

Considerando-se que a incidéncia de neoplasias mamarias em gatas esta a
aumentar, o estudo anatomopatolégico das mesmas € muito importante, sendo o presente

estudo um avanc¢o importante na area da oncologia veterinaria.

Palavras-chave: Neoplasias mamarias; Gatas; Grau histologico; Capacidade invasiva;

Metastases.



Abstract

It has been observed in recent years a significant increase in the incidence of
tumors worldwide, with mammary tumors being the third most common tumor in cats. Most of
mammary tumors in the feline species are malignant and exhibit a very aggressive behavior,
and, although some studies have been conducted in this area, there are still few
epidemiological data on the same.

In this study it has been developed a retrospective study, proceeding to the analysis
of samples from cats with the histopathological diagnosis of malignant mammary tumor
(N=56), that have been presented to veterinary consultation between 2010 and 2014, to the
Veterinary Hospital of the Faculty of Veterinary Medicine (FMV) of the Lusophone University
of Humanities and Technologies (ULHT) and Covilha Veterinary Clinic (CVC).

The data collected from the clinical records of the animals and from the
histopathological reports, was statistically analyzed, in order to compare the morphological
and the histopathological features contained therein to the present in the literature
researched information.

In the present study, the mean age observed in cats with malignant mammary
tumors was 9,9 years, and most cats whole. We observed malignant mammary tumors in
65% of cats, being the tubulo-papillary carcinoma the most frequent. Most malignant
mammary tumors had become necrotic, with a size over 3 cm in diameter and half of them
had vascular invasion. As to metastasis, it was identified both in lymph nodes or lungs.
Furthermore, we observed a percentage of relapse of 66,6% and most of the cats didn’t
survived until 12 months after the diagnosis.

In parallel, we studied the relationship between the morphological and
histopathological variables, having observed a statistically significant association between
histological grade and the following variables: size, invasiveness, metastases in lymph
nodes, presence of relapse and survival at 24 months of cats with the diagnosis. Similarly,
we analyzed the relationship between the invasiveness and: necrosis and metastases in
lymph nodes.

Since the incidence of mammary tumors in cats is increasing, it’s very important to
proceed to the anatomopathological study of them, being this study an important step

forward on the veterinary oncological field.

Keywords: Mammary tumors; Cats; Histological grade; Invasiveness; Metastases.
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ILD — Intervalo Livre de Doenca

Kg — Quilograma

MMPs — Metaloproteinases da matriz

m? — Metro quadrado

mg — Miligrama

M — Metastizacao a distancia (Sistema de classificagdo TNM)

N — Ganglios linfaticos regionais (Sistema de classificagcdo TNM)

N= — Tamanho da populacdo

n=— Tamanho da amostra

OMS - Organizagdo Mundial de Saude

OVH - Ovariohisterectomia

p — p-value ou nivel de significancia

PAAF — Puncéo Aspirativa com Agulha Fina

p53 — Proteina citoplasmatica, de massa molecular 53 kDa

r — Coeficiente de Correlacdo de Pearson

rs — Coeficiente de Correlagdo de Spearman

oo — Coeficiente de Correlagéo Ponto-Bisserial

RD-114 — Replication-competent feline endogenous retrovirus (Retrovirus felino endégeno
de replicacdo competente)

SPSS — Statistical Package for Social Sciences



T — Tamanho da neoplasia priméaria (Sistema de classificagdo TNM)

TAC — Tomografia axial computorizada

TGF — Tumoral Growth Factor (Factor de crescimento tumoral)

TNM — Tumor-Ganglio-Metéstase (Sistema de classificagdo TNM)

TM — Tumores mamarios

TMF — Tumores mamarios felinos

ULHT - Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias

VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor (Factor de crescimento do endotélio vascular)
VSSO - Veterinary Society of Surgical Oncology (Sociedade Veterinaria de Cirurgia
Oncoldgica)

x* — Qui-quadrado de Pearson
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I. Revisédo bibliografica. Neoplasias mamarias na espécie felina

1. Introducéo

A oncologia veterinaria € uma &rea em crescente desenvolvimento devido,
principalmente, ao crescente nimero de casos de pacientes com doencga oncoldgica. A
melhoria nos acessos a servicos médicos veterinarios, bem como os cuidados prestados
aos pacientes e ainda o aumento dos mecanismos e métodos de deteccdo destes
problemas de saude sdo a principal causa do desenvolvimento desta area especifica. Uma
das consequéncias associadas a evolugcdo da oncologia veterinaria € o aumento da
esperanca meédia de vida dos animais.

Nas ultimas décadas os investigadores interessaram-se pelo estudo dos diversos
problemas oncoldgicos associados aos animais de companhia, onde a elevada incidéncia de
tumores mamarios (TM) em cées e gatos aumentou a investigacao nesta area em relacao a
outras inerentes, aliada a importancia dada pelos donos aos seus animais de estimacao,
exigindo assim cuidados de salde semelhantes aos prestados aos pacientes humanos
(Peleteiro, 1994). Outro dos motivos que levou a investigagdo a centrar-se nos TM destes
animais foi a semelhanca existente com os tumores de mama da mulher (Silva, Serakides &
Cassali, 2004).

Os modelos identificados nas neoplasias de cdes e gatos caracterizam-se por
vélidos e apropriados ao estudo da biologia do tumor, assim como para investigar a ac¢ao
de agentes terapéuticos, visto que a apresentacdo histopatologica e o comportamento
biolégico dos tumores nos animais de companhia sédo idénticos aos que acometem 0s seres
humanos (MacEwen, 1990; Pang & Argyle, 2009). Neste sentido, surgiu recentemente a
oncologia comparativa como uma disciplina que adiciona aos estudos gerais sobre a
biologia do tumor as neoplasias de ocorréncia natural em animais (Peleteiro, 1994; Hahn,
Bravo & Avenell, 1994; Paoloni & Khanna, 2007).

Tém sido feitas mais descobertas no dominio da patogenia e da histogénese destes
tumores, particularmente no que diz respeito aos marcadores de receptores hormonais, com
especial importancia para a expressdo do gene receptor do factor de crescimento
epidérmico humano - tipo 2 (HER2) como factor de prognéstico (Peleteiro, 1994; Rasotto,
Caliari, Castagnaro, Zanetti, & Zappulli, 2011). Os factores de progndéstico para os TM na
mulher e na gata apresentam varias semelhancas (Misdorp, 2002).

Com este trabalho pretende-se contribuir para a caracterizacdo dos tumores
mamarios felinos (TMF), através da elaboracdo de um estudo retrospectivo que englobou as

caracteristicas clinicas e anatomopatoldgicas destas neoplasias, relacionar variaveis clinico-

14



patolégicas entre si, relacionar as mesmas com 0s tempos de sobrevida, cooperar na
prevencdo do aparecimento destes tumores, assim como contribuir para a realizacdo de um
tratamento efectivo e prolongar o tempo de sobrevida dos felinos.

A presente dissertacdo esta organizada em dois capitulos que mostram
sequencialmente o processo de investigacdo desenvolvido. Este primeiro capitulo esta
dividido em varios subcapitulos e diz respeito a revisdo bibliogréfica relativa as neoplasias
mamarias felinas. O segundo capitulo inclui a analise estatistica propriamente dita e
abrange os materiais e métodos, resultados e conclusdo. No final da presente dissertacao
esta descrita a bibliografia e apéndices. Esta dissertacdo esti escrita de acordo com o
antigo acordo ortografico e a norma adoptada para a realiza¢éo da bibliografia da presente
dissertacdo € uma norma reconhecida pela comunidade cientifica internacional denominada

de American Psychological Association (APA), adoptada pela ULHT.

2. Epidemiologia

As neoplasias da glandula maméria s@o a terceira neoplasia mais frequente nos
felinos domésticos, depois das neoplasias cutaneas e dos linfomas (Misdorp e Weijer, 1980;
Theilen & Madewell, 1987; Castagnaro, Casalone, Ru, Nervi, Bozzetta & Caramelli, 1998a;
Morrison, 1998; Misdorp, Else, Hellmén & Lipscomb, 1999; Rutteman, Withrow & MacEwen,
2001; Misdorp. 2002; Tanabe, Nakadai, Furuoka, Oomachi, Kobayashi, Omata, et al., 2002;
Viste, Myers, Singh, & Simko, 2002). Assim, representam 12% da totalidade das neoplasias
dos felinos e 17% das neoplasias das gatas (Dorn, Taylor, Schneider, Hibbard & Klauber,
1968; Rutteman, Withrow & MacEwen, 2001; Misdorp, 2002; Tanabe, Nakadai, Furuoka,
Oomachi, Kobayashi, Omata, et al., 2002; Viste, Myers, Singh, & Simko, 2002). Admite-se a
existéncia de uma incidéncia anual de 25,4 casos desta patologia por cada 100.000 gatas
inteiras (Dorn, Taylor, Schneider, Hibbard & Klauber, 1968), apesar da incidéncia desta ser
dificil de determinar (Misdorp, 2002). As neoplasias mamarias em machos séo raras (Dorn,
Taylor, Schneider, Hibbard & Klauber, 1968; Theilen & Madewell, 1987; Moulthon, 1990;
Jones, Hunt & King, 1997), porém de extrema agressividade, sendo a prevaléncia destas de
1 macho para 100 fémeas (Barros & Nazério, 1994), surgindo numa frequéncia de apenas
1% a 5% (Viste, Myers, Singh, & Simko, 2002; Weijer, Head, Misdorp, & Hampe, 1972).

Em felinos a frequéncia de neoplasias mamarias € menor que nos canideos mas, a
menor frequéncia é contrabalancada por uma maior agressividade biolégica (Moulthon,
1990; Jones, Hunt & King, 1997; Morris & Dobson, 2007). A relacdo entre as neoplasias
malignas e benighas varia de 4:1 a 9:1. consoante as séries publicadas (Castagnaro,

Casalone, Ru, Nervi, Bozzetta & Caramelli, 1998a; Castagnaro, Casalone, Bozzeta, De
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Maria, Biolatti & Caramelli, 1998b; Rutteman, Withrow & MacEwen, 2001; Misdorp, 2002).
As neoplasias benignas constituem apenas 15-20% das neoplasias de mama (Theilen e
Madewell, 1987; Jones, Hunt & King, 1997), estimando-se que 80 a 90% das neoplasias
mamarias de gatas sejam malignas (O’Keefe, 1997; Nelson & Couto, 2006; Lana, Rutteman
& Withrow, 2007; Fossum, 2008; Magalhaes, Oliveira, Hakata, et al., 2009). Deste modo, a
metastizacdo linfatica € comum, verificando-se que mais de 80% das gatas com neoplasias
mamarias malignas apresentam metastases (Lana, Rutteman & Withrow, 2007),
evidenciando um padrdo metastasico similar ao da mulher (Preziosi et al., 1995; Dincer,
Jasani, Haywood, Mullins & Fuentalba, 2001).

Esta patologia é descrita em gatos com idade entre os nove meses e 0s 23 anos
(Argyle, Turek & McDonald, 2008). No entanto a média de idades situa-se entre os 10 e 0s
12 anos (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Nelson & Couto, 2006; Lana, Rutteman & Withrow,
2007; McGavin & Zachary, 2002; Morris & Dobson, 2007). Em machos, a idade média
relatada ao diagnostico de neoplasia mamaria é de 12,8 anos, sendo esta ligeiramente mais
tardia que a das fémeas (Skorupski, Overley, Shofer, Goldschmidt, Miller & Sorenmo, 2005).
Em gatos siameses, esta patologia ocorre mais precocemente, verificando-se como idade
média de aparecimento os 9 anos de vida (Lana, Rutteman & Withrow, 2007). Alguns
estudos indicam que as neoplasias mamarias ocorrem mais frequentemente em racas como
Domestic Short Hair e Siamés (Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Bojrab, 2005;
Lana, Rutteman & Withrow, 2007). De acordo com Argyle, Turek & McDonald (2008) os TM
podem surgir em qualquer raga, contudo 0s siameses apresentam um maior risco de
incidéncia destes tumores, sendo que o risco de desenvolvimento de TM nesta raga pode
ser duas vezes maior do que nas outras (Hayes, Milne, & Mandell, 1981), o que vem
reforcar a ideia de uma predisposi¢cdo genética nesta raca. Esta predisposi¢ao racial pode
estar associada ao facto dessa raca apresentar um risco elevado para varios tipos de
tumores e ndo s6 TM, devido a altera¢cdes germinativas na susceptibilidade dos genes em
relacdo aos tumores ou devido a uma deficiente funcdo dos genes supressores de tumores
(Sorenmo, Worley & Goldschmidt, 2013). No entanto, (Travassos, 2004; Costa, 2010; Silva
& Gatenby, 2010) afirmam que a raca Europeu Comum é a mais frequentemente afectada
por neoplasias mamarias. Peleteiro (1994) afirma no entanto que numa populacéo felina,
normalmente ndo se sabe ao certo qual a proporcdo entre as diferentes racas, pelo que se
torna dificil afirmar que ha predisposicao de determinada raca.

A realizacdo de ovariohisterectomia (OVH) em gatas entre os 6 e 0s 12 meses de
idade reduz a incidéncia de TM presentes nas mesmas (Jones, Hunt & King, 1997;
Rutteman, Withrow & MacEwen, 2001; Overley, Shofer & Goldschmidt, 2005). Gatas

ovariectomizadas até aos 6 meses apresentam risco reduzido de desenvolvimento de

16



neoplasias mamarias em 91%, as ovariectomizadas até um ano de idade sofrem uma
reducdo de até 86% e a reducdo é de apenas 11% quando o animal tem entre 13 e 24
meses (Overley, Shofer & Goldschmidt, 2005; Lana, Rutteman & Withrow, 2007). Nao séo
observados beneficios na prevencdo de carcinoma mamaéario felino quando a OVH é
executada apos os 24 meses de idade (Overley, Shofer & Goldschmidt, 2005). De acordo
com Overley, Shofer & Goldschmidt (2005) ndo ha uma associacdo entre a
nuliparidade/multiparidade e o risco de ocorréncia de TM.

Considera-se que as fémeas felinas sao fotoperiddicas positivas, sendo em
condi¢cdes naturais poliéstricas continuas nas regides proximas a linha do Equador (Silva,
2003). Deste modo, € interessante salientar que uma gata ovariectomizada ap6s os 24
meses de idade e criada nas areas adjacentes a linha equatorial pode-se tornar mais
predisposta ao desenvolvimento do carcinoma da glandula mamaria devido a exibicdo de
uma maior frequéncia de ciclos estrais até ao momento da cirurgia.

Outros estudos que ndo levam em conta a idade aquando a realizacdo da OVH,
mostram que gatas ovariectomizadas tém cerca de metade do risco de desenvolver
neoplasias mamarias em comparagdo com gatas inteiras. A maioria das neoplasias (99%)
ocorre em fémeas inteiras (Misdorp, Romijn & Hart, 1991; Rutteman & Misdorp, 1993).
Deve-se compreender, no entanto, que a maioria das gatas sdo ovariectomizadas, antes
dos 6 anos de idade. No que diz respeito aos TM benignos parece existir uma diminui¢cdo do
aparecimento destes, mesmo quando a OVH é efectuada em idades mais tardias (Misdorp,
2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman & Withrow, 2007).

3. Etiologia

Diversos factores tém vindo a ser associados ao desenvolvimento de neoplasias
mamarias em animais de companhia. Apesar destes factores estarem associados ao
aparecimento da doenca oncologica é importante referir que a exposicdo a um ou mais
factores ndo conduz, obrigatoriamente, ao desenvolvimento de neoplasias mamarias numa
determinada fase da vida do animal, bem como ndo se pode afirmar que a exposi¢cdo a um

determinado factor seja 0 agente causador do processo neoplasico (Moore, 2007).

3.1. Factores endécrinos

Os TM sé@o mais comummente encontrados em fémeas, embora também surjam

em machos devido, na grande maioria dos casos, a disturbios hormonais (Misdorp, 2002).
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As patologias ginecolégicas das fémeas, como quistos ovaricos e endometriais, piometras,
leiomiomas vaginais e tumores da glandula maméaria, estdo normalmente associadas a
fémeas inteiras de idade avancada, uma vez que se caracterizam por dependéncia
hormonal (Klein, 2007).

Como foi dito anteriormente, a progesterona e o estrogénio tém um papel essencial
no processo de crescimento e desenvolvimento das glandulas mamarias, e portanto, sdo
igualmente considerados factores de risco no desenvolvimento de neoplasias das mesmas
(Thuréczy et al.,, 2007). A progesterona exdgena em cdes e gatos é responsavel pela
estimulacdo da hormona de crescimento na glandula mamaria, o que gera a proliferacdo
I6bulo-alveolar e consequente hiperplasia de elementos mioepiteliais e secretérios (Rodaski
& Piekarz, 2009).

Os progestagénios injectaveis utilizados para evitar o estro, fazem aumentar
ligeiramente o desenvolvimento de TM benignos. Contudo, apenas a administracdo regular
destes agentes foi associada a um significativo aumento no risco de desenvolvimento de
neoplasias mamarias felinas (Misdorp, Romijn & Hart, 1991). As lesGes benignas da mama
nos gatos, como hipertrofia maméaria felina e fibroadenoma, estdo aparentemente
associadas a progesterona enddgena (durante o periodo de gestacdo) ou a progesterona
exbégena (Allen, 1973; Hayden, Barnes & Johnson, 1989; Rodaski & Piekarz, 2009). A
administracdo de estrégeno em doses elevadas combinada com progesterona tem o risco
associado do desenvolvimento de tumores de mama malignos (Rodaski & Piekarz, 2009).
Entretanto varios estudos observaram que os carcinomas em gatas apresentam expressao
reduzida de receptores de estr6geno, um indicador da perda de dependéncia hormonal
durante a progresséo maligna (Misdorp, 2002; Millanta, Calandrella, Bari, Vannozzi & Poli,
2005). Este facto podera possivelmente explicar a elevada agressividade biolégica dos
carcinomas da gata (Millanta, Calandrella, Bari, Vannozzi & Poli, 2005) uma vez que, 0s
tumores malignos, com imunomarcagdo negativa para receptores hormonais, crescem a
uma taxa mais alta do que os tumores positivos (Geraldes, Gartner & Schmit, 2000).

Em relagéo as progestinas, nas gatas nao foi observado um aumento da hormona
do crescimento induzido pelas mesmas, com excepcdo de algumas neoplasias malignas,
provavelmente devido a uma producao independente semelhante a observada nas cadelas
(Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

3.2. Factores genéticos

No campo da genética existem, igualmente, varios estudos que tentam relacionar

as incidéncias de TM e as diferentes racas felinas.
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Como ja foi referido anteriormente, estudos epidemiolégicos obtiveram resultados
que provam a predisposicao racial para o desenvolvimento destes tumores, uma vez que as
racas Domestic Short Hair e Siamés apresentaram maiores taxas de incidéncia que as
restantes racas, sendo que os gatos siameses podem elevar o risco relativo até duas vezes
superior as restantes racas (Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman
& Withrow, 2007). Outro estudo realizado em animais domésticos prova que as mutacdes
genéticas capazes de causar tumores ocorrem, comummente, em células somaticas mas
também na linhagem germinal, originando informacdo transmitida a descendéncia
(Rassnick, 2007).

Diversos estudos tém vindo a surgir tendo como objectivo mapear genes cuja
transcricdo se traduza em alteragdes carcinogénicas (Lana, Rutteman & Withrow, 2007). Os
oncogenes sdo 0s genes responsaveis pela codificacdo de factores de crescimento e
também de receptores celulares para esses factores, entre outras moléculas promovendo,
dessa forma, a divisao celular. O oncogene HER2 é o agente responsavel pela expressao
de receptores para factores de crescimento e foi objecto de diversos estudos, por vezes com
resultados discordantes. A hipdtese considerada mais viavel € que o HER2 esta sobre-
exposto em neoplasias mamarias malignas, embora ndo seja encontrado em TM benignos
(Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman & Withrow, 2007). Este foi reportado com
uma taxa de 59% dos animais com neoplasias mamarias, estando associado a um menor
periodo de sobrevivéncia (Lana, Rutteman & Withrow, 2007).

Por outro lado, o gene da proteina citoplasmatica, de massa molecular 53 kDa
(p53) tem reconhecidas propriedades supressoras tumorais e é o gene mais estudado em
processos neoplasicos humanos, embora, em gatas os estudos desenvolvidos nesta area
ndo tenham produzido resultados tdo solidos. N&o é possivel confirmar a associagdo entre
as neoplasias mamarias malignas e a mutacdo deste gene na espécie felina (Lana,
Rutteman & Withrow, 2007). A caveolina-1 parece ser um gene supressor tumoral. Em
tecidos mamarios neoplasicos verificou-se uma diminuicdo da expressdo da caveolina-1
face aos tecidos normais (Zuccari, Terzian, Castro, Frade, Tajara, Pivaro, et al., 2007).

As caspases sao enzimas com um residuo de cisteina capazes de clivar outras
proteinas depois de um residuo de acido aspartico, uma especificidade incomum entre
proteases. O nome «caspase» € derivado dessa funcao molecular caracteristica: cysteine-
aspartic-acid-proteases. Estas enzimas sdo essenciais na apoptose celular, um dos
principais tipos de morte celular programada durante o desenvolvimento e em outras fases
da vida adulta, sendo a caspase-3 um dos seus membros mais importantes. Um estudo
identificou um pequeno numero de TM benignos e de carcinomas inflamatérios com

expressao. No entanto, foi em carcinomas primarios metastasicos e metastases pulmonares
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que foi vista uma maior expressao desta enzima. A disfuncdo na apoptose celular permite
aumentar o periodo de vida das células cancerigenas, 0 que na pratica se traduz numa
situacdo ideal para a expansdo neoplasica (Selmi, De Nardi, Daleck, Amorim, Rodaski,
Hauer, et al., 2007).

Rutteman & Kirpensteijn (2003) defendem que o processo de transformacdo de
uma célula normal numa célula neoplasica é precedido de diversas alteracbes genéticas. A
nivel celular, um estudo em animais domésticos provou que no decurso de alteractes
(aumento ou diminui¢cdo) do conteddo do &cido desoxirribonucleico (ADN) (aneuploidia)
surgiram tecidos mamarios neoplasicos malignos, em 50% a 62% dos casos. De igual
forma, a aneuploidia estava também presente nos casos benignos destes tumores (15% a
25% dos casos), facto que sugere uma possivel progresséo para o estado maligno (Misdorp,
2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman & Withrow, 2007). O aumento de
células na fase S do ciclo de replicacdo celular esta também relacionado, na maior parte dos
casos, a aneuploidia, correlacionando-se ambos com um prognéstico reservado (Misdorp,
2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

3.3. Outros factores

Para além dos factores apresentados anteriormente, existem ainda muitos outros
factores potenciadores do desenvolvimento de TM benignos e malignos. Varios estudos em
animais domésticos revelaram um acréscimo do risco de desenvolvimento de neoplasias
mamarias malignas, apds uma anterior deteccao positiva de neoplasias benignas (Rutteman
& Kirpensteijn, 2003).

Um campo recente da investigacdo € a nutricdo. Como factor etiol6gico de TM ficou
provado recentemente que dietas ricas em gorduras, alimentacdo exclusiva com dietas
caseiras (contrariamente a dietas comerciais) e a obesidade, aumentam o risco de
desenvolvimento de TM em animais experimentais (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana,
Rutteman & Withrow, 2007).

A contribuicdo da obesidade para a carcinogénese é, ainda pouco clara,
prefigurando-se o aumento da aromatase, da insulina e do factor de crescimento
semelhante & insulina | (IGF-1) como possiveis intervenientes (Cleary, 2007). Em pequenos
roedores foi também reportado um aumento da leptina sérica e uma diminuicdo da
adiponectina, tendo-se colocado a hipotese destes factores, em conjunto, estimularem a
proliferacdo das células neoplasicas e inibirem a sua apoptose (Cleary, 2007). Outro estudo

epidemioldgico realizado em humanos e confirmado experimentalmente em pequenos

20



roedores revelou que a ingestdo de compostos antioxidantes pode diminuir o risco de
desenvolvimento de neoplasias mamarias (Zhang & Hayek, 2006).

As enzimas cicloxigenase-2 (COX-2) estdo a ser alvo de estudo devido ao seu
possivel papel como agentes carcinogénicos, visto que estas sdo responsaveis pela
libertacdo de prostaglandinas que, por sua vez, participam na promocdo da angiogénese e
na inibicdo da apoptose, e dado que também h& expressdo consistentemente elevada da
Ciclooxigenase-2 (COX-2) em TM malignos (Morrison, 2007).

Existem ainda alguns estudos que tentam estabelecer uma relacdo entre as
neoplasias mamarias e 0s virus como agentes etiolégicos, embora se incida essencialmente
no virus da leucemia felina (FeLV) e o retrovirus felino endégeno de replicagdo competente
(RD-114), ambos retrovirus que afectam os felinos. O FeLV e o RD-114 foram detectados
em 30,6% e 55,5%, respectivamente, dos tumores malignos objectos de estudo, sendo que
nos tecidos glandulares normais e também nas lesdes mamarias benignas ndo foram
detectados quaisquer vestigios destes virus (Misdorp, 2002).

Sendo assim, varios factores contribuem para o desenvolvimento de um
determinado tumor, e visto que alguns desses factores podem ser removidos do meio
ambiente, algumas neoplasias poderiam ser, hipoteticamente, prevenidas (Alberts, Bray,
Lewis, Raff, Watson, Cancer, 1994).

4. Fisiopatologia

A glandula mamaria € uma glandula apécrina com diversas ramificacdes complexas
de células produtoras de leite. A pele que a reveste é fina, flexivel, macia e rica em
glandulas sudoriparas e sebaceas, que se encontram mais desenvolvidas na base do teto
(Barone, 1978). Para o desenvolvimento da glandula maméaria € necessaria a presenca de
factores hormonais. Estes terdo também influéncia nas alteracdes ciclicas que estao
relacionadas com as diferentes fases do ciclo éstrico (Russo & Russo, 1987).

A nivel histolégico a glandula mamaria possui trés componentes essenciais: 0 corpo
glandular, que abrange o parénquima glandular, o estroma conjuntivo fibroelastico e o teto
(Barone, 1978). A glandula mamaria € suportada estruturalmente por um estroma
conjuntivo, este contém uma matriz rica em fibras de elastina e colagénio e populacdes
celulares de linfécitos e plasmacitos, que apresentam um aumento durante os periodos de
secrecdo activa. O suporte ao sistema de ductos, vasos sanguineos e nervos que irrigam
todo o 6rgdo é também realizado pela estrutura fibroelastica que divide a glandula mamaria
em lobos e I6bulos, resultando numa forma granular que se observa macroscopicamente ha

superficie de corte (Barone, 1978). Os felinos possuem quatro pares de glandulas
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mamarias, dois toracicos e dois abdominais, designando-se, no sentido cranial para o
caudal: toracicas, abdominais anteriores, abdominais posteriores e inguinais ou primeiras,
segundas, terceiras e guartas, respectivamente (Peleteiro, 1994), dispostas bilateralmente
em duas linhas simétricas que se estendem da regido toracica ventral até a abdominal
ventral (Schwarze & Schroder, 1972).

Os vasos arteriais, venosos e linfaticos fazem parte do sistema circulatério que
supre a glandula mamaria da gata. O suprimento sanguineo da circulacdo arterial é
realizado pelas artérias intercostais, ramos cutaneos da artéria toracica externa e interna,
artéria torcica lateral, artéria pudenda externa, artéria epigastrica superficial, artéria
intercostal caudal e artéria circunflexa iliaca profunda (Cunningham & Bradley, 2008). A
drenagem venosa é realizada pelas veias axilares, dos ramos das veias toracicas internas,
veia epigastrica superficial cranial, veias intercostais e veia epigastrica superficial caudal. E
importante notar que algumas veias de menor calibre podem cruzar a linha média, penetrar
a parede toracica e consequentemente provocar a disseminacdo de émbolos de TM.

O suporte linfatico é constituido pelos géanglios linfaticos inguinais superficiais,
esternais craniais, axilares e esternais caudais (Schwarze & Schroder, 1972; Johnston,
Kustritz & Olson, 2001). Este permite o correcto funcionamento da actividade fisiol6gica das
glandulas mas também a disseminacao de células tumorais podendo assim contribuir para o
aparecimento de metastases (Rutteman, Withrow & MacEwen, 2001). Quanto a drenagem
linfatica, normalmente esta ndo cruza a linha média, isto €, ndo permite a comunicacao entre
as cadeias direita e esquerda, no entanto pde em contacto algumas glandulas homolaterais.
E de ressaltar ainda que, nesta espécie, a circulacéo linfatica da cadeia mamaria faz-se de
modo independente no que diz respeito as duas glandulas anteriores e posteriores. Existem
ainda anastomoses entre o0s vasos linfaticos das glandulas toracicas e abdominais
anteriores homolaterais, sendo que a sua drenagem ¢é feita para as glandulas do centro
linfatico axilar propriamente dito. Também existem anastomoses a nivel da rede linfatica das
glandulas abdominais posteriores e das inguinais, drenando estas para os ganglios do
centro linfatico inguinal superficial. Na presenca de neoplasia, o fluxo linfatico pode estar
alterado e podem ocorrer metastases por via retrégrada por meio do plexo linfatico ou
ganglios linfaticos popliteos (Sorenmo, Rasotto, Zappulli & Goldschmidt, 2011).

O desenvolvimento de neoplasias € um processo complexo que pode ser
caracterizado em diferentes passos ndo necessariamente sequenciais. Classicamente
descreve-se que uma célula sofre uma mutagéo inicial, sendo que para que uma neoplasia
se desenvolva sédo necessarias diversas mutacdes adicionais. A rapidez deste processo
esta ligada a presenca de iniciadores tumorais, assim como de promotores tumorais que,

alteram a expressao de um determinado gene, estimulam a proliferagédo celular e afectam o
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equilibrio entre as células mutadas e ndo mutadas. Estes processos repetem-se e
potenciam-se numa populacdo de células que tém capacidade proliferativa e resisténcia a
morte celular programada. Quando esta populacdo se torna capaz de destruir e invadir
tecidos circundantes estamos em presenca de uma neoplasia malignha. Esta podera ainda
ser capaz de adquirir vantagens adaptativas que lhe permitam extravasar, sobreviver em
circulacéo e colonizar 6rgdos distantes, caracteristicas de uma neoplasia metastatica.

Em relacdo a neoplasia mamaria propriamente dita sabe-se que existe uma fase
clinica mais longa que a da maioria dos outros tumores, com um padrdo de crescimento e
disseminacdo heterogéneo. Do mesmo modo, o periodo compreendido entre o
aparecimento da primeira célula maligna, a transformacao de um tumor in situ em invasivo,
a formacao de metastases e o aparecimento de um tumor com tamanho ou caracteristicas
adequadas ao diagnéstico clinico também é longa, sendo esta primeira fase denominada de
fase pré-clinica (Barros & Nazario, 1994). Posteriormente a instalacdo do tumor primario
ocorrerd a sua disseminagdo podendo esta ser por via directa (atingindo sequencialmente
os ductos, parénquima mamario, tecido perimamario o que culmina na invasédo de tecidos
adjacentes), por via linfatica que surge concomitantemente com a disseminacdo sanguinea,
através da embolizacdo das células neoplasicas ao serem transportadas pela linfa e por via
vascular originando-se a partir de pequenas veias perimamarias (Peleteiro, 1994; Chagas,
1997).

5. Apresentacao clinica

A extensdo e o estadio da doenca em TMF depende em grande parte, do tempo de
apresentacdo. Clinicamente um animal com uma neoplasia mamaria pode apresentar uma
massa na regido toracica ventral ou abdominal que tanto pode estar na glandula mamaria
propriamente dita como pode aparecer distante em relagdo as mesmas.

Muitas gatas com neoplasias mamarias apresentam-se a consulta para avaliacao
de um nddulo palpavel observado pelo proprietario, contudo noutras situacdes o achado
pode ser acidental, durante um exame fisico de rotina (Henry, 2010). E importante realizar
um exame fisico cuidadoso das restantes glandulas mamérias na avaliagdo de uma gata
com historia prévia de TM, visto que 0 aparecimento de novos tumores primarios € comum
(Sorenmo, Worley & Goldschmidt, 2013).

As neoplasias maméarias nestes animais sdo de facil deteccdo no exame fisico
(Sorenmo, Worley & Goldschmidt, 2013). Se os mamilos estiverem afectados estes podem
apresentar rubor, edema, e um exsudado de cor amarela mais ou menos escura (Lana,

Rutteman & Withrow, 2007). Os TMF ndo sdo tdo bem delimitados como em canideos.
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Apresentam-se sob a forma de massa ou noédulos solitarios ou multiplos, do mesmo ou de
diferentes tipos histolégicos, afectando uma ou mais glandulas (Theilen & Madewell, 1987;
Moulthon, 1990; Jones, Hunt & King, 1997; Misdorp, 2002, Henrik, 2010).

Figura 1 — Neoplasia mamaéria felina com nédulos multiplos que afecta apenas uma glandula

mamaria (Fotografia gentilmente cedida pela Prof. Doutora Joana Tavares de Oliveira, 16/07/2014)

A probabilidade de encontrar um tumor é igual para qualquer uma das glandulas
mamarias sendo que 40% dos casos tém varias glandulas envolvidas (Misdorp, 2002; Lana,
Rutteman & Withrow, 2007). No entanto, ha estudos que sugerem que em gatas 0s tumores
desenvolvem-se com maior frequéncia nas mamas toracicas (Morris & Dobson, 2001). De
acordo com Weijer, Head, Misdorp & Hampe (1972) os tumores multiplos sdo comuns nas
gatas, quer sejam de diferentes tipos histolégicos como do mesmo tipo. No entanto, as
gatas sdo menos propensas a apresentar simultaneamente lesfes benignas e malignas
(Henry, 2010). Os tumores da glandula mamaria felina podem aderir a pele superficial, a
musculatura e encontrar-se ou ndo ulcerados (Morris & Dobson, 2007). As neoplasias de
comportamento mais agressivo ou de grandes dimensdes tém uma elevada tendéncia para
aderir & pele e/ou a parede abdominal e para ulcerar (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana,
Rutteman & Withrow, 2007). Alguns destes tumores segregam substancias que podem ser

confundidas com lactacao (Stephens, 1997).
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O tamanho de uma neoplasia mamaria felina é muito varidvel e caso uma
metastase ocorra, os ganglios linfaticos inguinais e/ou axilares podem também estar
aumentados (Nelson & Couto, 2006). O tamanho do(s) tumor(es) raramente ultrapassa os 8
cm de didmetro (Peleteiro, 1994), no entanto isto depende da precocidade na deteccéo e da
agressividade do(s) mesmo(s) (Morris & Dobson, 2001; Henrik, 2010).

Os efeitos sistémicos das neoplasias surgem em estadios avancados da doenca. E
comum os animais desenvolverem anorexia, perda de peso e letargia. A caquexia ocorre
como resultado do estado avancado da neoplasia. A pressdo de 6rgados ocasionada pelo
tumor e a dor, que acontece na maioria das vezes, fazem com que o animal fique o mais
quieto possivel, sem se deslocar e até mesmo sem se alimentar. Para além disso, a
competi¢do do tumor por nutrientes e a inducdo tumoral de anomalias dos metabolismos de
hidratos de carbono, lipidos e proteinas também podem causar caquexia. Actualmente
presume-se que a presenca de um tumor maligno causa aumento do metabolismo basal.
Adicionalmente, o controlo da saciedade-apetite esta directamente relacionado a actividade
neurolégica, em resposta a distensdo do trato gastrointestinal ou a alteracdes na
concentracdo de varias hormonas, como insulina, glucagon e colecistoquinina. Todos esses
mecanismos, somados ao aumento do gasto energético podem estar alterados em
pacientes oncologicos, podendo causar anorexia (Argilés; Anker; Evans; Morley; Fearon;
Strasses et al., 2010).

O aumento de volume dos ganglios linfaticos regionais, dispneia, tosse, linfedema,
claudicacdo, uveite anterior e deficiéncia do sistema nervoso central sdo também sinais

clinicos que podem ser detectados em gatas afectadas por neoplasias mamarias.

6. Diagnostico

A abordagem geral para a avaliagdo de uma neoplasia mamadria inclui: anamnese
completa do paciente, exame fisico e meios complementares de diagndstico. No que diz
respeito a anamnese € importante incluir dados como: nome e procedéncia do animal; tipo
de alimentacdo; idade; sexo; raca; estado reprodutivo; data da realizagdo da OVH (se
ovariectomizada); ciclos reprodutivos; data do ultimo cio; nimero de partos normais e/ou
distécicos; nimero de lactacdes; registos de casos de neoplasias mamarias nos seus
progenitores; terapias a base de progestagénios; cirurgias anteriores e tratamentos
anteriormente realizados (Feitosa, 2008).

Quanto a lesdo propriamente dita, deve-se ter em atencdo informacbes como a
data em que a mesma surgiu, assim como o niumero de TM presentes, a localizacdo, o

tamanho, a consisténcia, os sinais inflamatérios, a presenca ou auséncia de ulceracéo, a
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fixac@o a pele e/ou tecidos profundos e a presenca ou auséncia/caracteristicas da secrecéo
do leite. O exame fisico deve comecar por uma avaliacao da condicao fisica geral do animal.
A palpacado deve ser realizada com o animal em decubito lateral iniciando-se das glandulas
aparentemente saudaveis para as visivelmente alteradas (Feitosa, 2008). De seguida deve-
se palpar todo o tecido das glandulas mamarias de ambas as cadeias mamarias, assim
como o0s ganglios linfaticos regionais (axilares e inguinais) e géanglios linfaticos distantes
(pré-escapulares).

Como exames complementares de diagnéstico é essencial realizar perfis
hematoldgicos e bioquimicos, assim como uriandlise que embora possam nao apresentar
alteracdes especificas para o estudo da neoplasia (Henrik, 2010), sdo importantes para
identificar doencgas geriatricas simultaneas, sindromes paraneoplésicos, disturbios de
coagulagcdo, comuns em estagios avancados da doenca e também para avaliar o risco
anestésico antes da provavel cirurgia. Estas andlises permitem ainda avaliar a funcdo geral
dos diversos 6rgaos, de modo a auxiliar a pesquisa de desenvolvimento metastasico em
casos confirmados de tumor mamario. E vital a realizacio de provas de coagulacdo no caso
de existir reac¢do inflamatoria intensa, uma vez que é uma das causas mais frequentes de
Coagulacédo Intravascular Disseminada (CID) (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana,
Rutteman & Withrow, 2007).

Os meios imagioldgicos sdo cruciais a fim de avaliar a presengca de metastases a
distancia. Estes incluem radiografias toracicas com as seguintes projecgfes: latero-lateral
direita e esquerda e ventro-dorsal (Peleteiro, 1994; Nelson & Couto, 2006; Henrik, 2010),
tomografia axial computorizada (TAC), ecografia abdominal e citologia por Puncéo
Aspirativa por Agulha Fina (PAAF). A PAAF é geralmente utilizada no diagnéstico de
hiperplasia fibroepitelial e de outros tumores primarios. Caso os ganglios linfaticos estejam
aumentados, especialmente no caso dos axilares, os mesmos devem também ser
submetidos a uma PAAF antes da cirurgia para decidir se devem ser incluidos ou nédo na
mastectomia (Henrik, 2010), pesquisando a presenca de células neoplasicas malignas. Esta
técnica pode portanto ser til no diagnéstico de metastases (Henry, 2010; Henrik, 2010).

A fim de encontrar caracteristicas ecograficas que distinguissem os tumores
benignos e malignos foi realizado um estudo com 70 cadelas (41 tumores malignos e 29
tumores benignos) através de modo B e de doppler verificando-se uma maior irregularidade
na forma dos tumores malignos e um aumento do nimero de areas anecogénicas e de
vascularizacao face aos benignos. A maioria das neoplasias era hiperecogénica, possuindo,
por vezes, zonas de mineralizacdo focal. Apesar dos dados referidos as diferencas ndo se
revelaram estatisticamente significativas (Novellas, Ruiz de Gopegui, Dominguez, Garcia,
Solanas, Puig, et al., 2007).
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7. Metastases

As neoplasias malignas compostas por células anaplasicas com alta taxa mitética,
pleomorfismos e ndcleo grande, com frequéncia invadem a membrana basal e metastizam
(Thomson, 1990; Carlton & McGavin, 1998). As caracteristicas primordiais de um tumor séo
a invasdo e as metastases que este provoca sendo que a capacidade de invadir os tecidos
do hospedeiro € uma propriedade intrinseca das células neoplasicas (Cheville, 1994). As
neoplasias malignas possuem a capacidade de invadir os tecidos adjacentes através de
émbolos que percorrem o sistema arterial produzindo enfarte em outros Orgaos,
principalmente pulmd@es, por se instalar no interior das paredes das veias e artérias e
obstruir o canal vascular, desencadeando o mecanismo metastasico (Cheville, 1994,
Moulton, 2002). Para que uma metéstase se desenvolva, este processo passa por multiplas
etapas devendo iniciar-se com o destacamento de células do tumor primario as quais se

deslocarao até 6rgaos distantes originando tumores (Cheville, 1994).

Figura 2 (A) — Metastases na cavidade Figura 2 (B) — Metastases pulmonares de
toracica de uma neoplasia mamaria uma neoplasia mamaria felina (Fotografia
felina (Fotografia gentiimente cedida gentilmente cedida pela Prof. Doutora
pela Prof. Doutora Joana Tavares de Joana Tavares de Oliveira, 16/07/2014)

Oliveira. 16/07/2014)

Normalmente, o rapido crescimento, a invasao local dos tecidos e a ulceracao sao
caracteristicas de tumores malignos (Birchard & Sherding, 1998). A principal causa de morte
nos gatos com neoplasias mamarias é a metastizac@o e/ou a recorréncia tumoral (61% dos

casos) (Misdorp, 2002). Nesta espécie as metastases estdo presentes em mais de 90% dos
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gatos com TM malignos, podendo ocorrer nos pulmdes (84%), ganglios linfaticos regionais
(83%), pleura, baco, tecido adiposo, omento, pancreas, glandulas adrenais, rins, ovarios,
coracdo e coluna vertebral (Slatter, 2009).

No que diz respeito aos TM malignos, ainda que ndo sejam detectadas metastases
numa primeira apresentacdo, a maioria dos gatos irdo desenvolver ou ja desenvolveram
micrometastases (Misdorp, 2002).

Segundo Moore (2006), nesta espécie € mais frequente a metastizacao pulmonar
do que a metastizacdo regional. De modo a monitorizar 0 aparecimento de metastases a
distancia, os seus possiveis locais de aparecimento devem ser regularmente examinados,
incluindo os géanglios linfaticos distantes (pré-escapulares, iliaco medial e esterno) e os
pulmdes. As radiografias toracicas podem demonstrar densidades intersticiais no pulmao,
pois cerca de 25% a 50% dos casos de neoplasias mamarias malignas metastizam para o
térax (Slatter, 2009). Os sinais de metastase podem ir de pequenas a grandes opacidades
nodulares ou miliares na radiografia toracica (Henrik, 2010). Porém, em alguns casos podem
também apresentar-se alteracdes intersticiais ao invés das tipicas lesdes metastaticas
nodulares (Argyle, Turek & McDonald, 2008). Com relativa frequéncia, o padrdo pontilhado
de multiplas lesGes miliares intersticiais é visualizado, por vezes em conjunto com derrame
pleural. Um exame citologico deste liquido é muitas vezes diagnéstico (Rutteman &
Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman & Withrow, 2007). Sempre que seja removido fluido
pleural, deve realizar-se uma citologia do mesmo, de forma a pesquisar a presenca de
células neoplasicas malignas (Ogilvie, 2005). Nos casos em que as metastases possuem
uma pequena dimensdo ou estdo escondidas pelo cora¢do ou grandes vasos, a deteccdo
das mesmas torna-se dificil (Peleteiro, 1994). Nos pacientes geriatricos sdo ainda comuns
as alteragdes nos pulmdes e na pleura, que aliadas as lesdes inflamatorias inactivas podem
originar algumas duvidas na avaliacdo de uma radiografia toracica (Henrik, 2010). Por
altimo, um exame radiografico negativo ndo é sinénimo de inexisténcia de metastases
(Peleteiro, 1994).

Devem ser realizadas radiografias abdominais ou ecografias, caso as neoplasias
mamarias se localizem nos dois pares de glandulas mais caudais. Através da ecografia
podemos verificar a presenca de linfadenopatia metastatica sublombar (Lana, Rutteman &
Withrow, 2007). As radiografias abdominais sdo bastante importantes para a deteccédo de
hipertrofia dos ganglios linfaticos iliacos. As metastases abdominais ocorrem em cerca de
25% dos felinos ao longo do desenvolvimento do processo neoplasico (Bergman, 2007),

apesar das metéstases toracicas serem geralmente as mais comuns (Henrik, 2010).
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Figura 3 — Metastases no bago de uma neoplasia mamaéria felina (Fotografia gentilmente cedida pela
Prof. Doutora Joana Tavares de Oliveira, 16/07/2014)

E importante salientar que se um animal ndo apresentar sinais especificos de
doenca metastatica, o tratamento ndo deve ser adiado, devido a natureza agressiva dos
TMF. A elevada taxa de tumores malignos, requer que seja obrigatéria uma abordagem
agressiva, alcancando o diagnéstico através do exame histopatologico das massas retiradas
na mastectomia. Uma biopsia pré-operatéria ndao € aconselhavel e a PAAF seguida de
citologia também é raramente recomendada antes da cirurgia, contudo pode ser Util para
descartar condi¢Bes inflamatérias (Henrik, 2010) e lesdes cutaneas ou subcutaneas de
origem ndo mamaria (Henry, 2010). Com a analise clinica do tumor mamario pretende-se
determinar o estado ou a fase de evolucdo do processo tendo em conta as caracteristicas
da neoplasia mamaria e a sua possibilidade de extensao além dos limites do tecido a partir

do qual se formou (Peleteiro & Correia, 1993).

8. Diagnosticos diferenciais

Um diagndstico presuntivo de uma neoplasia mamaria pode ser feito no exame
clinico e aquando da palpagcdo na maioria dos casos (Morris & Dobson, 2001), contudo
devem ser tomados cuidados para diferenciar situagcbes de inflamacdo (mastite),
hiperplasias ou quistos de TM malignos ou benignos (Solano-Gallego, 2010).

Quando nos deparamos com uma apresentacao clinica compativel com noédulos

mamarios os diagnosticos diferenciais a averiguar sdo: TM malignos; TM benignos; tumores
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cutdneos e subcutaneos; mastites; quistos e hiperplasias/displasias mamarias (Misdorp,
Else, Hellmén & Lipscomb, 1999). Segundo Misdorp, Else, Hellmén & Lipscomb (1999) este
ultimo grupo consiste num conjunto de lesBes proliferativas e/ou degenerativas da glandula
mamaria, que podem se confundir com alteragcbes malignas, apesar de serem alteracdes
ndo neoplasicas de comportamento benigno. A hiperplasia fibroepitelial € um desses
exemplos que afecta gatas jovens, geralmente com menos de 2 anos de idade. Esta
patologia estd associada a uma estimulacédo exagerada da glandula mamaria por hormonas
sexuais desenvolvendo-se de forma rapida e exuberante. Surge frequentemente logo apés o
primeiro estro que muitas vezes € silencioso ou durante a gravidez (Rutteman &
Kirpensteijn, 2003).

A distincdo entre os diagnésticos diferenciais mencionados nao € possivel
recorrendo apenas a morfologia macroscopica dos mesmos. E necesséario avaliacéo
microscoOpica, por citologia ou por histopatologia, para se estabelecer um diagndstico
definitivo (Misdorp, Else, Hellmén & Lipscomb, 1999; Lana, Rutteman & Withrow, 2007). A
PAAF, em lesdes preferencialmente sdlidas e ndo quisticas, é utilizada por citologistas
experientes no diagnéstico de patologias mamarias (Rutteman & Kirpensteijn, 2003). O
diagnostico definitivo é baseado na avaliagcao histopatologica, que continua a ser o método

mais confiavel para o diagnéstico desta condigé&o.

9. Tipos histoldgicos e classificacdo

Tém sido utilizados vérios sistemas para classificar as lesdes de TMF, numa
tentativa de prever o seu comportamento clinico. Segundo Misdorp, Else, Hellmén &
Lipscomb (1999) estes esquemas de classificacdo podem ser divididos em trés tipos
principais, consoante o método utilizado: histogenéticos, de morfologia descritiva e
prognosticos. A classificacdo histogenética tem como base a determinacao do tipo celular
gue deu origem ao tumor. Visto que ainda nao ha certeza quanto a origem de células
especificas de alguns componentes tumorais como o tecido cartilagineo, fibroso ou 6sseo
dos tumores mistos, este método ndo relne consenso entre a comunidade cientifica
(Misdorp, Else, Hellmén & Lipscomb, 1999).

A classificacdo das les6es mamarias da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
para os felinos baseia-se em critérios morfolégicos (Misdorp, Else, Hellmén & Lipscomb,
1999; Rutteman, Withrow & MacEwen, 2001; Misdorp, 2002). Esta classificacdo é efectuada
com base exclusivamente em padrées arquitecturais, e o diagnostico é obtido pela

combinacédo dos varios padrbes morfologicos, referenciando-se o predominante em primeiro
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lugar, por exemplo: carcinoma sélido tubulo-papilar (Misdorp, Else, Hellmén & Lipscomb,
1999).

Assim, a classificagdo histologica usada em Medicina Veterinaria ndo é
completamente uniforme e carece de base molecular que poderia contribuir para uma
melhor avaliacdo terapéutica como prognostica (Misdorp, 2002). A classificagéo histologica

de TM utilizada na espécie felina esta representada na tabela 1.

Tabela 1 — Classificacdo histolégica de TM do gato definida pela OMS (Adaptada de
Misdorp, Else, Hellmén & Lipscomb, 1999)

Carcinoma in situ

Tumores Malignos

Carcinoma Complexo

Carcinoma Simples Carcinoma Tubulopapilar
Carcinoma Sélido

Carcinoma Anapldsico

Tipos Especiais de Carcinoma Carcinoma das Células Fusiformes
Carcinoma das Células Escamosas
Carcinoma Mucinoso

Carcinoma Rico em Lipidos
Sarcoma Fibrosarcoma

Osteosarcoma

Outros sarcomas

Carcinosarcoma

Carcinoma ou Sarcoma em Tumores Benignos

Tumores Benignos

Adenoma Adenoma Simples
Adenoma Complexo
Adenoma Basildide
Fibroadenoma

Tumor Misto Benigno

Papiloma Ductal

Tumores ndo classificados
Hiperplasias/Displasias Mamarias | Hiperplasia Ductal

Hiperplasia Lobular Hiperplasia Epitelial

Adenose

Alteragdo Fibroadenomatosa
(Hipertrofiamamaria Felina,
Hipertrofia Fibroepitelial)

Quistos

Ectasia Ductal

Fibrose Focal (Fibroesclerose)

Mais de 80% da totalidade dos TMF correspondem a carcinomas (Rutteman &
Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman & Withrow, 2007). Dentro destes os que mais se
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evidenciam sédo os carcinomas do tipo tubulo-papilar, sélido e fusiforme (cribiforme)
(Misdorp, Else, Hellmén & Lipscomb, 1999; Lana, Rutteman & Withrow, 2007). Os restantes
carcinomas, sarcomas e carcinossarcomas, sdo muito raros nos gatos (Misdorp, Else,
Hellmén & Lipscomb, 1999; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman & Withrow,
2007). Embora em menos frequéncia que em caes, nestes animais também é frequente
surgirem lesBes mamarias malignas compostas por dois ou mais tipos histolégicos de
neoplasias (Lana, Rutteman & Withrow, 2007).

Como ja referido anteriormente, nesta espécie, os TM benignos surgem numa
propor¢cdo muito inferior aos malignos, correspondendo a 20% do total (Misdorp, Else,
Hellmén & Lipscomb, 1999; Rutteman & Kirpensteijn, 2003). Dentro deste grupo de
neoplasias, os adenomas e os fibroadenomas sdo os mais frequentes (Misdorp, Else,
Hellmén & Lipscomb, 1999).

10. Estadiamento clinico

A abordagem terapéutica mais correcta para cada caso de estudo é feita em parte
através do estadiamento clinico dos TM (Rutteman & Kirpensteijn, 2003). A OMS
desenvolveu um sistema de estadiamento TNM (Tumor, Ganglio e Metastase) (Owen, 1980)
para as neoplasias da glandula maméria. Este sistema tem em conta a avaliagdo de trés
parametros: tamanho do tumor primario; metastizacdo nos ganglios linfaticos regionais
(inguinais superficiais e axilares) e metastizacdo a distancia (Tabela 2) (Rutteman &
Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman & Withrow, 2007).

Tabela 2 — Sistema de classificacdo TNM para neoplasias mamarias de felinos (Adaptada
de Peleteiro & Correia, 1993)

T — Tumor primario

Gatos Classificagdo
<1 cm de diametro maximo T,
1-3 cm de didmetro maximo T,
>3 ¢m de didmetro maximo Ts
Carcinoma inflamatoério T,

N — Envolvimento ganglionar

Sem Metastases No
Metastases no ganglio linfatico Ipsilateral Ny
Metdstases no ganglio linfatico contra-lateral N,

M — Metastases a distancia
Sem Metdstases a distancia Mo

Com Metastases a distancia M,
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O T, corresponde a um tumor que, huma gata, tenha até 1 cm de didmetro e
envolvimento cutaneo minimo. A nivel de envolvimento cutaneo o T, € igual ao T; sendo que
as suas dimensdes neste caso estdo entre 1 e 3 cm. Em T3, a dimensao do tumor é superior
a 3 cm. Quando ja ha um extenso envolvimento, reac¢ao inflamatéria da pele e fixacdo das
massas tumorais a parede toracica ou abdominal, é atribuida a classificacdo T,. Este grau
indica um processo de gravidade maxima e progndstico muito reservado. As categorias de
T, a T; estdo ainda subdivididas consoante a fixacdo do tumor em a, b ou ¢, consoante o
tumor ndo esteja fixo, esteja fixo a pele ou esteja fixo ao musculo, respectivamente
(Peleteiro & Correia, 1993; Peleteiro, 1994).

No que diz respeito ao envolvimento dos ganglios linfaticos regionais (N) sao
atribuidas as seguintes designacdes: Ny que se referem ao ndo envolvimento evidente dos
ganglios linfaticos regionais: N; que relatam o envolvimento dos géanglios linfaticos
homolaterais e N, que se referem a ganglios linfaticos bilaterais envolvidos. As categorias N;
e N, subdividem-se em a ou b, consoante os ganglios linfaticos se apresentem maoveis ou
fixos, respectivamente. Estas classificagbes podem ainda ser implementadas com o sinal (+)
ou (-) a seguir a classificacdo da lesdo consoante o exame histopatolégico confirme ou nao
o envolvimento dos ganglios linfaticos (Peleteiro & Correia, 1993; Peleteiro, 1994).

Relativamente as metastases a distancia, podem ser classificadas em MO (sem
metastases evidentes), M; (metastases a distancia, incluindo ganglios linfaticos néao
considerados regionais) e My (impossivel avaliar a existéncia de metastases) (Peleteiro &
Correia, 1993; Peleteiro, 1994).

A fim de facilitar a determinagdo do prognostico dos TM, foi concebido um novo
sistema (Rutteman & Kirpensteijn, 2003). A Tabela 3 representa esquematicamente o

mesmo.

Tabela 3 — Versao modificada do sistema original de estadiamento de neoplasias mamarias
de felinos (Adaptada de Argyle, Turek & McDonald, 2008).

Estadiamento Classificacdo T Classificagcdo N ClassificacioM
| T No Mg
1] T, No Mo
m LEP N, Mo
TS NOI 1 MO
1Iv Qualquer T Qualquer N M,

Legenda: T, tumor primario; T1 <2 cm de didmetro maximo; T2, 2-3 cm de didmetro maximo; T3 >3

cm de didmetro maximo; N, ganglio linfatico regional; NO, sem metastases no ganglio linfatico
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regional; N1, com metastases no ganglio linfatico regional; M, metastases a distancia; M0, sem

metastases a distancia; M1, com metastases a distancia.

Neste sistema de estadiamento os estadios passam de | a Il e a lll, consoante o
tamanho do tumor primario aumente de inferior a 2 cm, a 2 a 3 cm ou no ultimo caso, seja
maior que 3 cm (Sorenmo, Worley & Goldschmidt, 2013). O estadio Il inclui tumores T, ou
T, com metastases nos ganglios linfaticos sendo que ndo é necessario que existam
metastases nos ganglios linfaticos dos tumores Ts. O estadio IV € um estadio de doenca que
abrange tumores com qualquer didmetro, quaisquer metastases nos ganglios linfaticos e
com metastases a distancia (McNeill, Sorenmo, Shofer, Gibeon, Durham, Barber, et al.,
2009) Este sistema de estadiamento ndo deve ser usado em sarcomas da glandula mamaria
(Sorenmo, Worley & Goldschmidt, 2013). Caso se trate de uma neoplasia multipla, a fase a
considerar correta é sempre a da neoplasia de categoria T mais elevada e por conseguinte
de maior gravidade (Peleteiro & Correia, 1993).

Geralmente, os TM, tém indicacdo para extirpagdo cirdrgica, no entanto alguns
destes ja se encontram numa fase muito avancada do desenvolvimento neoplasico. Nestas
situacdes, a decisdo de proceder a uma abordagem cirurgica paliativa deve ser considerada
pelo médico veterinario e pelo proprietario do animal em questéo.

E esperado que 40 a 60% dos TM malignos da gata apresentem micrometastases
no momento da apresentagdo clinica, podendo causar a morte do animal (Misdorp, 2002).
Outros estudos estimam que 50% a 70% dos gatos com carcinomas de mama, que nao
apresentem sinais de metastases na sua primeira avaliacdo clinica, venham a desenvolver
micrometastases (Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

Na mulher, estd comprovado que, independentemente dos factores de progndstico
classicos serem favoraveis uma percentagem de tumores esta associado a comportamento
biologico agressivo. A identificagdo de doentes sem metastases regionais no momento do
diagnostico e/ou com micrometastases, associados a mau progndéstico, é uma preocupacéo
constante e, quando os critérios classicos ndo sdo suficientes, o recurso a marcadores
moleculares é essencial (Reis-Filho, Milanezi, Carvalho, Simpson, Steele, Savage, et al.,
2005).

Estima-se que 80% dos gatos com neoplasias mamarios de didametro superior a 3
cm desenvolverdo metastases a distancia em locais como os ganglios linfaticos, pulmdes,
pleura, figado e rins (Rutteman e Kirpensteijn 2003). Em gatos com um tumor mamario com
mais de 3 cm de didmetro é esperado que o tempo médio de sobrevida apés a cirurgia seja

de 4-6 meses enquanto que em gatos com um didmetro inferior a 2 cm, esse mesmo tempo
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seja superior a 3 anos. Este facto sublinha a importancia do diagnéstico precoce e
tratamento (Stephens, 1997; Fossum, 2008).

11. Tratamento

11.1. Cirurgia

O principal método para o tratamento das neoplasias mamarias em gatas € a
mastectomia. Todavia, as taxas curativas sdo baixas, pois € o comportamento do tumor que
determina o destino final do paciente (Harvey, 1996).

Em gatos é recomendado a mastectomia radical (unilateral completa) devido a
elevada recidiva de TM malignos felinos e ao comportamento tipicamente invasivo que a
maioria exibe (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Moore, 2006; Lana, Rutteman & Withrow,
2007; Morris & Dobson, 2007), reduzindo-se deste modo, o risco de recorréncia local, que
ascende a 2/3 quando se utilizam cirurgias mais conservativas (Misdorp, 2002; Rutteman &
Kirpensteijn, 2003). A excisdo permite o diagndéstico histolégico e pode ser realizada com
objectivo de ser terapéutica, melhorar a qualidade de vida ou alterar a progressdo da
doenca.

A OVH pode ser realizada desde que antes da mastectomia, de modo a evitar que
as células tumorais cheguem a cavidade abdominal. Esta, embora ndo previna futuros
desenvolvimentos de TM, evita doencas uterinas como pidmetras e metrites e elimina a
influéncia de hormonas reprodutivas sobre os tumores existentes (Fossum, 2008).

Para que a realizacdo da mastectomia unilateral completa seja bem realizada
devemos ter em conta a anatomia da drenagem linfatica da glandula mamaria em questéo.
Os ganglios linfaticos inguinais sao excisados como parte da mama inguinal, no entanto, 0s
ganglios linfaticos axilares somente serdo removidos se estiverem aumentados ou
demonstrarem células neoplasicas no exame citologico (Rutteman & Kirpensteijn, 2003;
Bojrab, 2005; Lana, Rutteman & Withrow, 2007). Quando existem varias formacodes
presentes nas duas cadeias mamarias, deve ser realizada primeiramente a mastectomia de
uma das cadeias, sendo que o segundo procedimento deve ser realizado quatro a seis
semanas apoés a retirada dos pontos de sutura da primeira intervencdo cirlrgica. Esse
periodo permite a reparacdo e o relaxamento da pele que foi esticado (Fossum, 2008). No
caso da hiperplasia fibrosa, frequentemente a remogéo cirdrgica destas lesdes ndo €
indicada.

Apébs a excisao cirdrgica do tumor mamario, o material removido deve ser enviado

para observacao histopatolégica huma solucédo de 3-4% de formaldeido. Preferencialmente
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devem ser enviadas varias amostras, devidamente separadas e etiquetadas em contentores
apropriados (Lorimier, 2007).

Os animais devem ser avaliados apds a cirurgia, repetindo-se este procedimento a
cada trés meses (Rutteman & Kirpensteijn, 2003).

Das complicacdes poOs-operatérias associadas a mastectomia podemos destacar a
formacdo de seroma, a deiscéncia de sutura e o edema de um ou de ambos 0s membros
pélvicos. O seroma pode ser tratado através do uso de compressas humidas e mornas. A
deiscéncia de sutura sera tratada como ferida séptica, e cicatrizada por segunda intencdo. O
edema de membros pélvicos podera ser manejado com compressas mornas, diuréticos e
tempo, pois deve-se a auséncia temporéria de drenagem linfatica (Bojrab, 2005).

O comportamento agressivo dos TMF ndo permite que a abordagem terapéutica
destes seja feita apenas exclusivamente por cirurgia, ndo se revelando suficiente,
verificando-se uma taxa de sobrevivéncia de um ano apds a cirurgia de 47% a 50% e dois
anos apos a cirurgia de 32% (Fan, 2007).

11.2. Quimioterapia

A quimioterapia é um tratamento farmacolégico de tumores que utiliza farmacos
que ndo sao selectivos na destrui¢cdo exclusiva de células tumorais, j& que a maioria desses
agentes farmacologicos actua em um ou varios estagios do ciclo celular. Esta envolve
aplicacdo sistémica ou regional destes mesmos farmacos. As células e os tecidos com
maiores taxas de divisdo sdo mais afectados (Rodaski & Nardi, 2008).

Devem receber uma terapéutica adjuvante com quimioterapicos, todos os animais
que possuirem um risco elevado de desenvolverem metastases devido a presenca de
factores agravadores do prognéstico (Bergman, 2007). Os quimioterapicos devem ser
administrados na dose maxima tolerada e durante o menor tempo possivel de modo a que
ocorra maior destruicdo das células tumorais. A sua posologia tem que ser ajustada ao
estado do paciente, ao estadiamento da doenca ou a disfuncdo organica (Rodaski & Nardi,
2008).

Nos gatos existem dois protocolos quimioterapicos que induziram uma resposta a
curto prazo em mais de metade dos animais com metéstases a distancia ou com neoplasias
gue nado foram sujeitas a cirurgia (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman &
Withrow, 2007). Os protocolos séo:

Protocolo 1 — 25 mg/m? de doxorrubicina (intravenoso lentamente) ou 1 mg/Kg (intravenoso),
administrado em 15 a 30 minutos, apds aplicacdo de difenidramina (1 mg/Kg intramuscular).

O protocolo 1 esté representado na tabela 4.
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Tabela 4 — Protocolo quimioterdpico com utilizacdo de doxorrubicina (Adaptada de Rodaski
& Nardi, 2008)

Dia Doxorrubicina
i X
289 Repetir a aplicacao de doxorrubicina, prosseguir a administragao a cada quatro semanas,

num total de quatro sessodes.

No entanto, é importante referir que a doxorrubicina é nefrotoxica para felinos.
Assim, recomenda-se a avaliacdo da fungéo renal (ureia, creatinina sérica e urianalise tipo 1)
e da funcdo hepatica (Smith, 2005). Antes da administracdo desta substéncia deve-se
realizar auscultagédo cardiaca, electrocardiograma e ecocardiografia ao animal em terapia.
Nos animais com carcinomas mamarios este protocolo é indicado para combater possiveis
micrometastases.

Protocolo 2 — 25 mg/m? de doxorrubicina (intravenoso) ou 1mg/Kg (intravenoso) +
ciclofosfamida 100 a 150 mg/m? (intravenoso ou per 0s). O protocolo 2 esta representado na
tabela 5.

Tabela 5 — Protocolo quimioterdpico com utilizagdo de doxorrubicina e ciclofosfamida
(Adaptada de Rodaski & Nardi, 2008)

Dia Doxorrubicina Ciclofosfamida
19 X
32 3o 5¢ X
22° Repetir todo o ciclo, a cada trés semanas, hum total de trés sessdes.

O segundo protocolo n&do é indicado para pacientes com cardiomiopatias. Antes de
cada sessdo € importante salvaguardar a realizacdo de provas hematoldgicas e
bioguimicas, urianalise e exames de avaliacao cardiaca. Este protocolo pode ser indicado
como quimioterapia adjuvante apés a realizagdo da cirurgia. A doxorrubicina é metabolizada
pelo figado, sendo apenas mais de 5% excretada na urina, enquanto que a ciclofosfamida é
activada pelo figado e excretada pelos rins. Estes protocolos tém como principais efeitos
secundarios a anorexia e o vomito (Rassnick, 2007). A mielossupressdo tende a ser

moderada (Rutteman & Kirpensteijn, 2003).
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Foi observada uma regressao tumoral superior a 50% em nove de catorze gatas
sujeitas ao protocolo 1 e em sete de catorze gatas sujeitas ao protocolo 2. Todavia nao
houve muita variacdo na esperanca média de vida destes animais face aos mesmos hao
sujeitos a agentes quimiotergpicos (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman &
Withrow, 2007). Noutro estudo foram avaliadas 67 gatas sujeitas a excisdo cirdrgica do
tumor mamario seguido de uma dose de 1mg/Kg de doxorrubicina intravenosa cada trés
semanas. O acompanhamento destes animais revelou um periodo médio de sobrevivéncia
de 448 dias, com 59% dos animais vivos ao fim de um ano, 37% vivos ao fim de dois anos e
17% vivos ao fim de cinco anos. O periodo médio livre de doenca foi de 255 dias (Lana,
Rutteman & Withrow, 2007).

Outra opcao para o tratamento de tumores em gatos como terapia adjuvante é o
uso de carboplatina. A carboplatina € um agente antineoplasico analogo a cisplatina, que
apresenta efeitos de toxicidade diminuidos. Esta pode ajudar a aumentar a sobrevida de um
animal quando associado ao tratamento cirurgico, por exemplo em carcinomas fusiformes
gue possuem um alto risco de recidiva (Nunes, Camargo, Sprandel, Silva, Scopel, Fortes, et
al., 2001).

Segundo Rassnick (2007), menos de um em cada quatro animais desenvolve
reacgOes adversas a quimioterapia, e apenas 5% requerem hospitalizacdo. Pode haver
perda parcial ou total dos bigodes (Rassnick, 2007). No entanto, a perda de pélo raramente

acontece.

11.3. Radioterapia

No que diz respeito aos TMF, infelizmente a radioterapia também tem sido muito
pouco estudada (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman & Withrow, 2007). Para se
chegar a uma evidéncia cientifica seriam necessérios mais estudos (Lana, Rutteman &
Withrow, 2007).

A radioterapia tem sido muito utilizada para a diminuicdo da extensdo de
neoplasias, que sem a ajuda desta terapia, seriam demasiado grandes para serem
extirpadas cirurgicamente na sua totalidade. Deste modo, a radioterapia ndo € significativa
como terapia adjuvante no caso de tumores malignos totalmente removidos (Lana,
Rutteman & Withrow, 2007). No entanto, a radioterapia associada a cirurgia de TM em ratos
diminui o risco de recidiva loco-regional e aumenta o tempo livre de doenca (Miziara, 1997).
Deste modo, a sua indicagdo mais usual é ap0s cirurgias radicais em pacientes com alto
risco de recidiva local e apds cirurgias conservadoras em tumores invasivos, in situ, e

tumores ocultos da mama. No pré-operatdrio, esta terapia pode ser utilizada nos carcinomas

38



inflamatérios com uma resposta negativa a quimioterapia e paliativamente, em metastases
0sseas, ganglionares, cerebrais e com compressao medular. (Leite, 1999).

Os efeitos colaterais agudos relativos a radioterapia sdo aqueles que ocorrem
durante o tratamento, com duracdo de poucas semanas, estando associados a dose total.
As reaccdes agudas mais comuns sao eritema, descamacdo e necrose de pele (Benk,
Souhami & Faria, 1994). Em gatas, a fadiga € uma reaccdo pouco comum. Os efeitos
tardios, tais como: telangiectasia; edema difuso da mama; retraccdo de pele; alteracbes na
pigmentacdo da mama; fibrose; necrose gordurosa; pneumonite actinica, linfedema; entre

outros costumam aparecer apés alguns meses (Benk, Souhami & Faria, 1994).
11.4. Imunoterapia

Até a data, ndo foi encontrado nenhum modificador de resposta biolégica eficaz no
tratamento adjuvante das neoplasias mamarias desta espécie (Lana, Rutteman & Withrow,
2007).

11.5. Outras terapias

Outra opcdo valida, como terapia adjuvante em neoplasias mamarias é a
electroquimioterapia, apesar de ainda né&o ter sido testada em gatas. Esta combina a
quimioterapia com a electroporacdo. Esta indicada como tratamento localizado de diversos
tipos de tumores solidos, sejam eles cutdaneos ou subcutaneos. O aumento da
permeabilidade da membrana celular, através de formacédo de poros hidrofilicos, designa-se
de electroporacdo. Este processo tem como objectivo facilitar a entrada de moléculas, que
normalmente ndo sdo permeaveis a membrana celular, para dentro da célula. Actualmente,
este método tem sido amplamente utilizado em medicina veterinaria para o transporte de
farmacos para dentro das células, no tratamento de diversas neoplasias (Rangel,

Fernandes, Nagamine, Fukumasu, Oliveira, Lowe, et al., 2008).

12. Progndéstico

Uma vez que na espécie felina a propor¢do de tumores histologicamente malignos
€ muito superior & de tumores benignos, apresentando ainda um comportamento
tipicamente invasivo, as neoplasias mamarias felinas caracterizam-se por ter um prognastico

reservado (Misdorp, Else, Hellmén & Lipscomb, 1999).
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Sabe-se que os factores de progndéstico do cancro de mama da mulher, cadela e
gata sdo similares, apesar da falta de estudos nesta ultima (Misdorp, 2002). Os factores de
prognéstico classicos associados ao cancro da mama da mulher sdo: o tamanho do tumor, o
tipo e o grau histologico, a invasédo vascular linfatica/venosa, o envolvimento dos ganglios
linfaticos regionais e os indices proliferativos (Van de Vijver, He, Van't Veer, Dai, Hart,
Voskuil, et al., 2002; Ellis, Schmitt & Sastre-Garau, 2003; Reis-Filho, Milanezi, Carvalho,
Simpson, Steele, Savage, et al., 2005). Destes, a maioria € também factor de prognéstico
nos carcinomas de mama da cadela (Queiroga & Lopes, 2002). Posteriormente foram
efectuados alguns estudos que sugerem que o tamanho, a extenséo da cirurgia e o0 grau
histolégico tém implicagdes no prognéstico da espécie felina (Rutteman, Withrow &
MacEwen, 2001). Porém os estudos de seguimento sao poucos, sendo necessarios novos
trabalhos para pesquisar factores de prognostico, histoldgicos classicos e marcadores
moleculares.

Gatos com neoplasias mamarias menores que oito centimetros cubicos de volume,
com um indice mitético baixo e/ou sem invaséo linfatica ou vascular obtém um melhor
prognostico (Fossum, 2008). Outros estudos revelaram ainda que existe um maior risco de
desenvolvimento de metastases e de diminuicdo do tempo de sobrevida se suceder um
aumento do tamanho do tumor primario.

A avaliacdo de carcinomas mamarios por (Misdorp, 2002) revelou que em gatas
88% dos animais exibiam infiltragdo nos tecidos adjacentes, 53% invasdo vascular e 27%
invasdo neoplasica nos ganglios linfaticos regionais. Além disso, 66% dos gatos sujeitos a
mastectomia acabam por ter recorréncia local (Ogilvie, 2005). Talvez seja este o motivo para
que o numero de estudos prognaosticos seja diminuto em relacdo ao existente para a espécie
canina.

Segundo Misdorp (2002) a presenca de infiltrados linféides peri-tumorais esta
associada a uma diminuicdo do periodo de sobrevivéncia dos animais, ao contrario da
espécie canina. As contagens de Regides Organizadoras Nucleolares Argirofilicas
(AgNORs) também tém sido estudadas na espécie felina tendo-se verificado um
agravamento do prognéstico com o aumento das contagens (Bergman, 2007)

Um estudo prognéstico do didametro da neoplasia e da presenca de metastizacao
regional e a distancia realizada por (Moore, 2006) permitiu calcular a esperanca média de
vida em gatas ovariectomizadas consoante o estadio implementado pela OMS, determinado
pelo sistema TNM. Desse modo, chegou-se a conclusao que as gatas que se inserem no
estadio | tém uma esperanca média de vida de 29 meses; as do estadio Il, de 12,5 meses,

as do estadio Ill de 9 meses e por fim as do estadio IV de 1 més.

40



Os carcinomas simples, os carcinomas das células escamosas e 0s sarcomas
apresentam um periodo médio de vida pés-cirdrgico de 10 meses, visto que estdo
associados a um mau prognostico devido a sua tendéncia para metastizar e recorrer
localmente (Misdorp, 2002). Porém, os carcinomas in situ e 0s carcinossarcomas
apresentam progndsticos mais favoraveis, com periodos de sobrevivéncia médios
superiores a 18 meses (Misdorp, 2002).

E importante ressaltar que a realizagdo de técnicas cirlrgicas mais invasivas tais
como a mastectomia uni ou bilateral aumentou significativamente o periodo livre de doenca
neoplasica, quando comparadas com a realizacdo de cirurgias mais conservativas como a
mastectomia simples ou regional, de 300 a 325 dias para 575 a 1300 dias. Porém, a
esperanca média de vida destes animais ndo aumentou (Misdrop, 2002; Moore, 2006; Fan,
2007). Para além disso, um estudo revelou que o0s gatos que apresentem neoplasias
indiferenciadas e em que se observem muitas figuras mitoticas tendem a sobreviver menos
tempo que os animais com neoplasias diferenciadas e com baixos indices mitoticos (Ogilvie,
2005). Deste modo, chegou-se a conclusdo que os felinos com neoplasias muito
indiferenciadas ndo atingem os 12 meses de tempo de sobrevida somando que os altos
indices mitéticos diminuem a esperanca média de vida para 12,4 meses, face aos 22,4
meses observados nos animais com tumores com estes indices baixos (VSSO, 2008).

Como j& foi referido anteriormente neste trabalho, quando os critérios classicos nao
sdo suficientes, o recurso a marcadores moleculares é essencial (Reis-Filho, Milanezi,
Carvalho, Simpson, Steele, Savage, et al., 2005). Recentemente emergiu um interesse
particular pelo estudo de marcadores celulares como indicadores de prognéstico, devido ao
papel que desempenham nos diferentes processos de tumorigénese (Lana, Rutteman &
Withrow, 2007). Na mulher h& véarios biomarcadores que fornecem informacdo de
prognéstico, por exemplo o aumento de HER2, o p53, o factor de crescimento do endotélio
vascular (VEGF) e a ciclina E no tumor primario predizem o risco de doenca metastatica
(Leppa, Saarto, Vehmanen, Blomqvist & Elomaa, 2004). Como na gata 0s carcinomas
evidenciam alta agressividade biolégica € muito importante a pesquisa de factores de
prognostico.

Varios estudos associaram o desenvolvimento de metastases em varias neoplasias
malignas (Brown, Bukholm, Nesland, Karesen, Jacobsen & Borresen-Dale, 1998) com a
expressao de caderina-E (caderina epitelial), tais como neoplasias gastricas, da préstata, da
mama (Kowalski, Rubin & Kleer, 2003; Marques, Fonsechi-Carvasan, Andrade & Bottcher-
Luiz, 2004; Charpin, Garcia, Bouvier, Devictor, Andrac, Choux, et. al., 2005), do pulméo
(Yoshida, Kimura, Harada & Ohuchi, 2001), do cérvix (Rodrigues & Lopes 2004) e do ovéario

(Yoshida, Kimura, Harada & Ohuchi, 2001; Rodrigues, Macedo-Pinto, Pereira, Ferreira,
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Lopes, 2004). A caderina-E (Gamallo, Palacios, Suarez, Pizarro, Navarro, Quintanilha, et al.,
1993; Petersen, Nielsen, Gudjonsson, Villadsen, Ronnov-Jessen & Bissell, 1998; Kowalski,
Rubin & Kleer, 2003; Rodrigues, Macedo-Pinto, Pereira, Ferreira, Lopes, 2004) e as
cateninas (Rodrigues, Macedo-Pinto, Pereira, Ferreira, Lopes, 2004) tém sido reconhecidas
como moduladoras do fenétipo celular normal e maligno. No entanto, (Restucci, Papparella,
De Vico & Maiolino, 1997) assumiu que é pouco provavel que apenas as moléculas de
adesdo sejam responsaveis pela aquisicdo do fendtipo invasor. De modo inverso, a
caderina-E, molécula de adeséo celular, foi reportada como ausente ou diminuida em 70%
dos carcinomas mamarios felinos comparativamente com o tecido mamario normal (Lana,
Rutteman & Withrow, 2007).

As metaloproteinases da matriz (MMPs) interferem na biologia tumoral por varios
mecanismos: a acg¢ao proteolitica remove as barreiras fisicas a invasdo pela degradacao
das membranas basais e matriz extracelular (Sternlicht & Werb, 2001; Coussens, Fingleton
& Matrisian, 2002; Wolf, Mazo, Leung, Engelke, Von Andrian, Deryugina, et al., 2003); as
MMPs tém capacidade de modular a adeséao celular (Kleiner & Stetler-Stevenson, 1999; Vu
& Werb, 2000; Fuchs, Hermannstadter, Specht, Knyazev, Ullrich, Rosivatz, et al., 2005);
influenciam a actividade da caderina-E (Sternlicht & Werb, 2001; Fuchs, Hermannstadter,
Specht, Knyazev, Ullrich, Rosivatz, et al., 2005) promovendo a invaséo e alteram a ligagcédo
das células a matriz destruindo os receptores integrinicos (Sternlicht & Werb, 2001);
direccionam a migragdo celular (Giannelli, Falk-Marzillier, Schiraldi, Stetler-Stevenson &
Quaranta, 1997; Fata, Werb & Bissel, 2004); podem promover 0 crescimento e invasao
tumoral ao libertar factores de crescimento (DeClerck, Mercurio, Stack, Chapman, Zutter &
Muschel, 2004; Miyata, Kanda, Nomata, Hayashida & Kanetake, 2004; Sottile, 2004) e
factores angiogénicos como o VEGF, sequestrados na matriz extracelular (Sternlicht &
Werb, 2001), podem libertar factores de crescimento e expor receptores presentes na
membrana celular (Chang & Werb, 2001; Visse & Nagase, 2003) ou gerar fragmentos com
actividade biolégica (Loo, Cheung & Chow, 2004; Sottile, 2004). No entanto, ndo existem
estudos suficientes em gatas para afirmar que estas interferem na biologia tumoral, sendo
importante a realizagdo dos mesmos.

O VEGF é outro dos factores de progndsticos que esta a ser estudado. Este é o
factor angiogénico mais estudado em oncologia humana (Gasparini, 2000; Tse, Lui, Soon,
Lung, Scolyer, Law, et al., 2004; Valente, Mamo, Bena, Prudente, Cavaliere, Kerim, et al.,
2006). Alguns estudos relataram que o VEGF e 0s seus receptores estdo sobre-expostos
nos tumores (De Jong, Van Diest, Van Der Valk & Baak, 1998; Adams, Carder, Downey,
Forbes, MacLennan, Allgar, et al., 2000; Nakopoulou, Stefanaki, Panayotopoulou,

Giannopoulou, Athanassiadou, Gakiopoulou-Givalou, et al., 2002; Nakamura, Yasuoka,
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Tsujimoto, Yang, Imabun, Nakahara, et al., 2003). No que diz respeito ao cancro de mama
da mulher a expressado de VEGF tem sido relacionada com: o aumento da vascularizacdo
(Gasparini, Toi, Gion, Verderio, Dittadi, Hanatani et. al., 1997; Cunningham & Bradley,
2008), com a recidiva (Milanta, Lazzeri, Vannozzi, Viacava, P. & Poli, 2002); o envolvimento
ganglionar e o prognéstico (Nakamura, Yasuoka, Tsujimoto, Yang, Imabun, Nakahara, et al.,
2003). Os estudos desta molécula em Medicina Veterinaria sdo ainda escassos. Porém,
verificou-se que em gatas uma grande percentagem das células que marcaram
positivamente para este factor se encontra correlacionada com um progndstico desfavoravel
(Lana, Rutteman & Withrow, 2007).

O HER-2/neu € um receptor membranar da familia do receptor do factor de
crescimento epidérmico (EGF-R) (Medi, Sevelda, Czerwenka, Dobianer, Hanak, Hruza, et
al., 1995; Roetger, Merschiann, Dittmar, Jackish, Barnekow & Brandt, 1998; Ross & Walker
2003; Dahlberg, Jacobson, Dahal, Fink, Kratzke, Maddaus, et al., 2004) que também é
utilizado como factor de prognéstico. O aumento deste receptor esta correlacionada com
progressao tumoral, comportamento biol6égico mais agressivo e menor tempo de
sobrevivéncia em varias neoplasias do Homem nomeadamente no cancro de mama
(Roetger, Merschiann, Dittmar, Jackish, Barnekow & Brandt, 1998; Ménard, Tagliabue,
Campiglio & Pupa, 2000; Konecny, Meng, Untch, Wang, Bauerfind, Epstein, et al., 2004;
Reis-Filho, Milanezi, Carvalho, Simpson, Steele, Savage, et al., 2005). O HER-2/neu tem
ainda valor preditivo da resposta a determinados agentes terapéuticos (De Maria, Olivero,
lussich, Nakaichi, Murata & Biolatti, 2005; Reis-Filho, Milanezi, Carvalho, Simpson, Steele,
Savage, et al., 2005). A utilizag&o de inibidores contra este receptor em doentes com cancro
de mama metastasico permite uma melhoria significativa da sobrevivéncia do Homem com
esta patologia (Reis-Filho, Milanezi, Carvalho, Simpson, Steele, Savage, et al., 2005). Em
Medicina Veterinaria 0 estudo desta molécula est4 ainda numa fase incipiente. Todavia,
estes permitem entender as inter-relacdes que existem entre estas moléculas que intervém
na aquisicao do fendtipo invasor e metastasico, bem como aprovam o recurso a terapias
moleculares especificas direccionadas contra receptores com actividade tirosina cinase
(HER-2/neu), factores de crescimento tumoral (TGF) (Reis-Filho, Milanezi, Carvalho,
Simpson, Steele, Savage, et al., 2005) e MMPs (Brown, 1998; Hidalgo & Eckhardt, 2001;
Sternlicht & Werb, 2001; Wolf, Mazo, Leung, Engelke, Von Andrian, Deryugina, Strongin, et
al., 2003), que potencialmente podem vir a ser utilizadas nos carcinomas da gata permitindo
diminuir a sua agressividade biologica. As gatas em que nos TMF foi detectada maior
expressao do HER2 revelaram um pior progndstico, apresentando uma esperanca média de
vida pds-cirdrgica de 14,6 meses face aos 18,7 meses de periodo médio de sobrevivéncia

das gatas com TMF negativos para HER2 (Fan, 2007).
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Um estudo dirigido a identificacdo da ciclina E, que é definida como a proteina
reguladora da progressédo do ciclo celular revelou que 46% dos TM malignos de gatas eram
positivos para este marcador, enquanto todos os tecidos benignos eram negativos (Lana,
Rutteman & Withrow, 2007)
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[l. Estudo estatistico

1. Materiais e Métodos

1.1. Amostragem

Os dados recolhidos para este estudo advém da pesquisa de processos clinicos de
gatas apresentadas a consulta veterinaria entre 2010 e 2014 com lesGes mamarias e de
dois softwares de gestdo clinica de centros veterinarios (BOOMMED b-vet® e QVet®).
Foram incluidos 86 casos de les6es da glandula maméaria de felinos. Destes, 70 sdo
provenientes do Hospital Veterindrio da FMV da ULHT e 16 da CVC. Dos 70 casos
recolhidos da ULHT, 56 ndo apresentavam follow up completo, enquanto dos 16
provenientes da CVC tal ndo aconteceu, sendo que neste caso se registaram todos os
dados necessérios. Dos 86 casos de lesGes da glandula mamarias dos felinos, 56 foram
classificadas como neoplasias mamarias malignas (N=56). Com base em toda a informagé&o
recolhida foi criada uma base de dados no programa Microsoft Office Excel 2013®
(Apéndice I).

Para cada um dos animais com diagnéstico definitivo de tumor mamario maligno
(N=56) foram registadas variaveis clinicas e variaveis histopatologicas. Assim, no que diz
respeito aos dados clinicos foram avaliados: a idade (meses/anos); 0 numero de gestacdes;
a utilizacdo de anovulatérios; o estado reprodutivo (inteiras/ovariectomizadas); o estado
reprodutivo antes do primeiro cio (inteiras/ovariectomizadas); o estimulo iatrotrépico; o
tamanho; a sintomatologia e a presenca de neoplasias mamarias anteriores.

O tamanho das lesbes apresentadas neste estudo refere-se ao seu maior diametro.
Para o tratamento estatistico esta variavel foi categorizada em 3 grupos (inferior a 1 cm [T4];
de 1 a 3 cm [T,] e superior a 3 cm [T3]) de acordo com a classificacdo TNM para as
neoplasias mamarias felinas. Utilizou-se esta classificacdo para que a diferenciacdo fosse
maior, visto que neste estudo existiam muitos tumores mamarios com um diametro entre 1 e
2 cm. A caracterizacdo dos animais quanto ao género nao se revelou necessdaria uma vez
que apenas se observou um caso do sexo masculino, do qual ndo obtivemos os registos
completos do mesmo. O mesmo aconteceu em relacdo a raca, visto que a maioria das gatas
em estudo eram Europeu Comum, sendo apenas 1 Siamesa e outra Persa. Relativamente
ao follow up foi analisado: a sobrevida aos 24 meses; o tempo de sobrevida (meses); a
presenca de recidivas; a ocorréncia/localizagdo/sintomatologia das metastases a distancia e
a realizagdo/nimero de sessdes/intervalo entre sessdes de quimioterapia. Neste estudo,

considerou-se recidiva, a existéncia de novas neoplasias mamarias no mesmo local ou
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gquando nas fichas clinicas dos animais era referido a existéncia de uma recidiva da
neoplasia mamaria anterior.

No que diz respeito a classificacdo histopatoldégica foram estudadas: o tipo
histologico; a localizacdo das glandulas mamarias afectadas; a capacidade invasiva; a
presenca de ulceracBes cutdneas; a presenca de necrose; a excisdo (in)completa; a
excisdo/ocorréncia de metastases dos ganglios linfaticos e o grau histolégico. Estas
variaveis estao representadas numa tabela (Apéndice II).

Os casos foram classificados relativamente ao tipo histolégico de acordo com o
sistema de classificacdo histologica de TM em animais de companhia da OMS (Misdorp,
Else, Hellmén & Lipscomb, 1999).

O grau histologico foi classificado com base no resultado da soma da percentagem
da area de formacéao tubular, do indice de pleomorfismo nuclear e do indice mitético da
massa.

A variavel capacidade invasiva refere-se ao crescimento do tumor e englobou 3
parametros: crescimento expansivo, crescimento invasivo que ultrapassa a capsula e
crescimento invasivo com invasdo de vasos sanguineos ao qual se chamou invasdo

vascular.

1.2. Estatistica descritiva

A estatistica descritiva € um ramo da estatistica que aplica varias técnicas para
descrever e sumarizar um conjunto de dados (Mann PS, 1995). Esta diferencia-se da
estatistica inferencial, ou estatistica indutiva, pelo objectivo, organizar e sumarizar dados ao
invés de usar os dados em aprendizado sobre a populacao. Esse principio faz da estatistica
descritiva independente (Dodge, 2003). Uma das melhores formas de expor os resultados
obtidos através da estatistica descritiva séo os graficos. Estes foram realizados no programa

Microsoft Office Excel 2013® e estéo representados ao longo dos resultados deste trabalho.

1.3. Estatistica inferencial

No dominio da estatistica inferencial, h4 dois grandes grupos de testes: os testes
de associacao e os testes de diferencas. Assim, 0 primeiro passo no processo de tomada de
decis@o de qual teste utilizar € identificarmos, com base na formulagdo da propria questéo
de investigacdo, qual destes dois grupos de testes nos permitird responder a mesma (Carla
Martins, 2011).
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No ambito dos testes de associacdo, o objectivo é avaliar se duas (ou mais)
variaveis tém alguma relacéo entre si. Por outras palavras, este grupo de testes permite-nos
averiguar se a variacdo de uma variavel estd associada a variacdo de outra(s). Assim, estes
testes permitirdo testar a existéncia (ou ndo) de uma associacdo estatisticamente
significativa entre as varidveis em causa e, caso esta exista, a forca dessa associacdo. Os
testes de associacdo existentes sdo 0s que estdo representados na tabela 6 (Carla Martins,
2011).

Tabela 6 — Testes de associacao utilizados na estatistica inferencial (Adaptada de Carla
Martins, 2011).

Escala de Medida das Variaveis Testes de Associagao

2 Variaveis Intervalares (Escala) Coeficiente de Correlagdo de Pearson
(r)
2 Variaveis Ordinais ou 1 Varidvel Ordinal e 1 Varidvel Intervalar (Escala) Coeficiente de Correlagdo de
Spearman (r;)

1 Variavel Nominal Dicotémica e 1 Variavel Intervalar (Escala) Coeficiente de Correlagdo Ponto-
Bisserial (r,)

2 Varidveis Nominais ou 1 Varidvel Nominal e 1 Variavel Ordinal Teste do Qui-Quadrado (y?)

Em qualquer teste de associacdo, a hipétese nula (Hy), € a de que nao ha
associacdo entre as variaveis A e B. Por seu turno, a hipo6tese alternativa (H,), postula que
h& associacdo entre as variaveis A e B. Esta formulacao das hipéteses nula e alternativa é
constante e independente da forma como a questao de investigacdo subjacente a utilizacdo
do teste de associacdo em causa esta formulada (Carla Martins, 2011).

Os dados foram analisados por meio de construcdo de tabelas de frequéncia e a
comparacao entre as propor¢des das variaveis pesquisadas, pelo teste do Qui-quadrado de
Pearson (x?), utilizando um nivel de significancia de 5% (p<0,05). O teste do y° testa a
independéncia entre as linhas e as colunas de uma tabela de contingéncia que cruza duas
variaveis nominais, (ou uma variavel nominal e outra ordinal), entre as quais se pretende
averiguar a existéncia de uma associacdo. No entanto, € importante averiguar um
pressuposto do teste do y? que tem de ser cumprido para que os resultados obtidos sejam
de confianca. Na tabela com os resultados do teste do y*, h& uma nota de rodapé que relata
qual a percentagem de células da tabela de contingéncia que tem frequéncia esperada
inferior a 5. Este teste apenas fornece resultados de confianca se a percentagem aqui
relatada nédo for superior a 20%. Assim, sempre que nesta nota de rodapé surja uma

percentagem superior a 20% de células da tabela de contingéncia com frequéncia esperada
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inferior a 5, temos de ler o resultado na linha do teste de Fisher, dado que este teste ajusta
os resultados na presenca da violacao deste pressuposto (Carla Martins, 2011).

Além do teste do y? foi utilizado neste estudo o Coeficiente de Correlagio de
Pearson (r). Este averigua se duas (ou mais) variaveis intervalares estdo associadas. Para
além disso, e na presenca de uma associacdo significativa entre as varidveis, este
coeficiente de correlacdo permite-nos avaliar a direc¢do (positiva ou negativa) e magnitude
(variando entre +1 e -1) dessa mesma associacdo. Uma correlagédo de +1 significa que ha
uma correlacdo positiva perfeita entre duas varidveis. Em contraste, uma correlagdo de -1

significa que h& uma correlacdo negativa perfeita entre duas variaveis (Carla Martins, 2011).

1.4. Curva de Kaplan-Meier

Na andalise de sobrevivéncia a variavel dependente é sempre o tempo até a
ocorréncia de determinado evento (Botelho, Silva & Cruz, 2009).

A grande vantagem da andlise de sobrevivéncia é que permite utilizar a informacao
de todos os participantes até ao momento em que estes desenvolvem o evento ou séo
censurados. Assim a analise de sobrevivéncia é a pratica ideal para analisar respostas
binarias (ter ou ndo ter um evento) em estudos longitudinais que se caracterizam por um
tempo de seguimento diferente entre os individuos e perdas de follow-up (Rebasa, 2005).

O método de Kaplan-Meier consiste em dividir o tempo de seguimento em
intervalos, cujos limites correspondem ao tempo de seguimento em que houve eventos. Este
€ 0 método mais utilizado actualmente, pois utiliza a data exacta do evento, sendo os
resultados mais precisos (Botelho, Silva & Cruz, 2009).

De modo a avaliar se essa diferenca é estatisticamente significativa, ou seja, se é
provavel que se deva a efeitos aleatorios, utiliza-se tal como na analise classica, o valor de p
ou intervalo de confianca (Botelho, Silva & Cruz, 2008). Para calcular o valor de p na analise
de sobrevivéncia, o teste de significancia mais utilizado é o Logrank test (Botelho, Silva &
Cruz, 2009). Este teste compara o numero de eventos observados em cada grupo com o
namero de eventos que seria esperado com base no numero de eventos dos dois grupos
combinados, ou seja, ndo importa a que grupo pertence o individuo (Dawson & Trapp,
2003). Para a realizacdo da andlise estatistica do presente estudo foi utilizado o programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Statistics 20®.
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2. Resultados

2.1. Idade

25 A
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Grafico 1 — Representacéo da idade em gatas com TM malignos

A caracterizacdo etaria da populacdo felina com neoplasias mamarias malignas
encontra-se representada no grafico acima (Gréafico 1). Em relacdo a variavel idade, dos 56
casos de TMF malignos, 4 animais (7,1%) ndo apresentavam registos clinicos. A faixa etaria
das gatas com neoplasias mamarias malignas variou entre os 6 e os 16 anos de idade,
sendo a média de 9,9 anos e o Intervalo de Confianca (95%), para a idade apresentada
pelos felinos com tumores deste tipo, de 9,3 a 10,5 anos. A idade mais frequentemente

observada foram os 10 anos.

2.2. Realizacdo de OVH

" Nao

Sim

Grafico 2 — Representacao do estado reprodutivo em gatas com TM malignos
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No presente estudo, dos 56 casos analisados, em relacdo a varidvel apresentada
nao foram obtidos dados em 34 animais (60,7%). O gréfico 2 demonstra a frequéncia de
animais sujeitos ou ndo a OVH, sendo que dos 22 dados obtidos de TMF malignos, 63,6%
eram fémeas inteiras, enquanto que apenas 36,4% correspondiam a fémeas
ovariectomizadas.

O estado reprodutivo antes do primeiro cio e o niumero de gestacfes dos animais
em estudo ndo foram possiveis avaliar estatisticamente, visto a falta de dados nas fichas

clinicas.

2.3. Utilizacdo de anovulatorios

A administracdo de farmacos contraceptivos obteve nimeros pouco significativos
neste estudo devido a falta de dados (n=12). No entanto, dos 12 casos registados, a
totalidade dos proprietarios admitiu a utilizagdo de anovulatérios, em toda, ou parte da vida
do seu animal. O principio activo utilizado nestes farmacos, também nao estava descrito nas

fichas clinicas.

2.4. Estimulo iatrotrépico/Sintomatologia/Presenca de neoplasias mamarias

anteriores

Estas variaveis ndo foram analisadas de uma forma exaustiva, devido a falta de
dados nas fichas clinicas, relativas as mesmas. No entanto, foi possivel verificar que todas
as gatas das quais obtivemos dados (n=20) apresentaram-se a consulta por suspeita de um
nédulo na glandula mamaria do seu animal de estimagao.

Os sintomas referidos pelos proprietarios dos animais foram bastante inespecificos,
ndo estando directamente relacionados com a sintomatologia associada a doenca
oncoldgica. Assim, nenhum dos animais em estudo apresentou sintomas sistémicos de
origem neoplasica, a consulta.

A presenca de neoplasias mamarias anteriores, quer malignas quer benignas

apenas foi descrita em 4 gatas (n=19).

2.5. Relagéo entre neoplasias malignas e benignas

No presente estudo foram incluidos 86 casos de lesfes da glandula mamaria de
felinos, em que aproximadamente 65% dos animais apresentavam neoplasias malignas,

sendo as restantes (35%) benignas.
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2.6. Tipo histolégico

Tipo Histoldgico

W Carcinoma anapldsico

1,8% 3,6% _1,.8%

B Carcinoma complexo

[ Carcinoma de células escamosas
W Carcinoma sdlido

W Carcinoma tubulo-papilar

B Tumor misto maligno da glandula
mamaria

Grafico 3 — Representacao do tipo histolégico dos TM malignos em gatas

Neste estudo, dos 56 casos de felinos diagnosticados com TM malignos, apenas
existia um tipo histolégico de neoplasia presente na(s) glandula(s) mamaria(s) de cada
animal.

No total foram observados 29 (51,8%) carcinomas tubulo-papilares; 19 (33,9%)
carcinomas soélidos; 4 tumores mistos malignos da glandula mamaria (7,1%); 2 carcinomas
complexos (3,6%); 1 (1,8%) carcinoma de células escamosas e 1 (1,8%) carcinoma

anaplasico, conforme esquematizado no gréfico 3.

2.7. Tamanho

OlInferiora 1 cm
EEntrele3cm

B Superior a 3 cm

Gréfico 4 — Representagdo do tamanho dos TM malignos em gatas
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Como verificado no grafico 4, dos 56 animais avaliados neste estudo, 51,8%
apresentavam tumores com um diametro superior a 3 cm, 41,1% exibiam uma neoplasia
com um diametro entre 1 e 3 cm, sendo 7,1% a percentagem de tumores com um diametro

inferior a 1 cm.

2.8. Localizagéo da glandula mamaria afectada

Esta variavel ndo pdde ser estudada pela auséncia de dados nas fichas clinicas dos

animais em estudo.

2.9. Ulceracao

No presente estudo, dos 56 animais avaliados verificou-se uma percentagem de

tumores ulcerados de 25%, sendo que 75% dos TM nao se encontravam ulcerados.

2.10. Capacidade invasiva

B Expansivo

M Invasivo ultrapassa a
capsula

OInvasao vascular

Grafico 5 — Representacdo da capacidade invasiva dos TM malignos em gatas

Analisando o grafico 5, verificAmos que dos 56 animais avaliados neste estudo,
metade (50%) apresentava TM malignos com invasdo vascular. Dos TM que nao
apresentavam invaséao vascular (50%), 35,7% eram invasivos mas apenas ultrapassavam a

capsula, enquanto que 14,3% foram considerados expansivos.
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2.11. Presenca de necrose

ENao
OSim

Grafico 6 — Representacao da presenca de necrose dos TM malignos em gatas

Analisando o gréfico 6, verificAmos que das 56 neoplasias mamarias, 73,2%

apresentavam necrose, sendo que apenas 26,8% nédo o exibiam.

2.12. Ocorréncia de metastases nos ganglios linfaticos

ENao
OSim

Grafico 7 — Representacao da ocorréncia de metastases nos ganglios linfaticos dos TM

malignos em gatas

No presente estudo, dos 56 casos analisados, em relacdo a varidvel apresentada
ndo foram obtidos dados em 29 animais (51,8%). Dos 27 dados obtidos de TMF malignos,
66,7% apresentavam metastases nos ganglios linfaticos, sendo que 33,3% n&o as exibia
(Grafico 7).
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2.13. Grau histologico

EGraul
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Grafico 8 — Representacéo do grau histolégico dos TM malignos em gatas

Como verificado no gréfico 8, dos 56 TMF malignos, 11 casos (19,6%%) foram
categorizados em baixo grau (I), 31 casos (55,4%) em grau intermédio (Il) e 14 casos (25%)
em alto grau (III).

2.14. Recidivas

Neste estudo verificou-se uma percentagem de recidivas de 66,6%, sendo que

apenas 33,4% das gatas com TM malignos ndo apresentaram recidivas.

2.15.ILD

Esta variavel ndo pbéde ser estudada pela auséncia de dados nas fichas clinicas dos
animais em estudo.
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2.16. Ocorréncia de metastases a distancia

ENao

OSim

Grafico 9 — Representacéo da ocorréncia de metastases a distancia dos TM malignos em gatas

No presente estudo, dos 56 casos analisados, em relagcdo a ocorréncia de
metastases ndo foram obtidos dados em 35 animais (62,5%). Analisando o gréafico 9,
concluimos que dos 21 dados obtidos de TMF malignos, 61,9% apresentavam metastizagdo
a distancia, sendo que 38,1% ndo mostrou evidéncias da mesma. Destes, a totalidade
mostrou sinais suspeitos de metastizacdo pulmonar, caracterizados pela presenca de um
padrdo intersticial e de um padrdo pulmonar misto, na maioria dos casos. Além disto, a
maioria dos animais apresentava como sinais clinicos: dispneia; cianose e diminuicdo do

murmuario vesicular a auscultagéo.

2.17. Sobrevida aos 24 meses e Tempo de Sobrevida

B Nao
ESim

Gréfico 10 — Representacdo da sobrevida aos 24 meses em gatas com TM malignos
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Grafico 11 — Representagdo do tempo de sobrevida em gatas com TM malignos

Dos 56 casos analisados neste estudo, em relacdo a variavel apresentada nao
foram obtidos dados em 35 animais (62,5%). Dos 21 dados obtidos de TMF malignos, a
grande maioria dos animais (90,5%) n&o sobreviveu até aos 24 meses (Grafico 10). Dos que
ndo sobreviveram até aos 24 meses, a maioria (76,2%) ndo resistiu até aos 12 meses,
enquanto apenas 14,3% conseguiu sobreviver até aos 24 meses. Por Ultimo, apenas 2 gatas
(9,5%) conseguiram uma sobrevida superior a 24 meses, estando até a data vivas (Gréfico
11).

2.18. Realizacéo de quimioterapia

ENao
O Sim

Grafico 12 — Representagéo da realizagdo de quimioterapia em gatas com TM malignos

Dos 56 casos analisados neste estudo, em relacdo a variavel apresentada nao

foram obtidos dados em 35 animais (62,5%). Como podemos verificar no grafico 12, dos 21
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dados obtidos de TMF malignos, a maioria (85,7%) nao realizaram quimioterapia, sendo que

apenas uma minoria (14,3%) a realizou.

2.19. Relacédo entre o grau histolégico e o tamanho dos TMF malignos

No que diz respeito a relacdo entre o grau histoldgico e o tamanho dos TMF
malignos apurou-se que a maioria (7/63,6%) das neoplasias com grau histologico |
apresentava um diametro entre 1 e 3 cm. Relativamente, aos TMF malignos
correspondentes ao grau histologico Il aproximadamente metade (15/48,4%) apresentava
um diametro superior a 3 cm enquanto a outra metade apresentava um diametro entre 1 e 3
cm, sendo que apenas 2 (6,5%) dos tumores com grau histolégico Il exibiam um diametro
inferior a 1 cm. Por fim, os TMF malignos de grau histologico Il apresentavam na sua
maioria (12/85,7%) um diametro superior a 3 cm. Deste modo, observou-se uma associagcao
estatisticamente significativa entre o grau histolégico e o tamanho dos TMF malignos
(p=0,011).

2.20. Relacdo entre o grau histolégico e a capacidade invasiva dos TMF

malignos

Relativamente a relacdo entre o grau histoldgico e a capacidade invasiva dos TMF
malignos verificou-se que a maioria (10/90,9%) das neoplasias com grau histolégico | nao
apresentava invasao vascular, enquanto apenas 1 tumor (9,1%) invadia vasos. No que diz
respeito aos TMF malignos correspondentes ao grau histoldgico Il aproximadamente metade
dos casos (15/48,4%) exibia invasao vascular. Por fim, os TMF malignos de grau histoldgico
lll apresentavam na sua maioria (12/85,7%) invasdo de vasos. Assim, observou-se uma
associacao estatisticamente significativa entre a invasdo e o grau histolégico dos TMF

malignos (p=0,000).

2.21. Relacdo entre o grau histolégico e as metastases presentes nos ganglios

linfaticos dos TMF malignos

No que diz respeito a relacdo entre o grau histolégico e as metastases presentes
nos ganglios linfaticos dos TMF malignos apurou-se que a totalidade (2/100%) das
neoplasias com grau histolégico | ndo apresentava metastases nos ganglios linfaticos.
Analogamente, a maioria (7/63,6%) dos TMF malignos correspondentes ao grau histolégico

Il também ndo mostrava metastases nos ganglios linfaticos. Por fim, TMF malignos de grau
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histologico Il apresentavam na sua totalidade (14/100%) metastases nos ganglios linfaticos.
Logo, observou-se uma associacdo estatisticamente significativa entre o grau histolégico e

as metastases presentes nos ganglios linfaticos dos TMF malignos (p=0,000).

2.22. Relacdo entre o grau histologico e a presenca de recidivas dos TMF

malignos

Relativamente a relacao entre o grau histolégico e a presenca de recidivas dos TMF
malignos apurou-se que a totalidade (4/100%) das neoplasias com grau histolégico | nao
apresentava recidivas. No que diz respeito aos TMF malignos correspondentes ao grau
histologico Il a maioria (9/90%) apresentava recidivas. Por fim, TMF malignos de grau
histologico 11l apresentavam na sua maioria (5/71,4%) recidivas. Portanto, observou-se uma
associacao estatisticamente significativa entre o grau histologico e a presenca de recidivas
dos TMF malignos (p=0,006).

2.23. Relacdo entre o grau histolégico e a sobrevida aos 24 meses dos TMF

malignos

No que diz respeito a relagdo entre o grau histolégico e a sobrevida aos 24 meses
dos TMF malignos apurou-se que metade (2/50%) das neoplasias com grau histoldgico |
apresentava uma sobrevida inferior a 24 meses. No que diz respeito aos TMF malignos
correspondentes ao grau histoldgico Il a totalidade (10/100%) exibia uma sobrevida inferior a
24 meses. Por fim, TMF malignos de grau histoldgico lll apresentavam na sua totalidade
(7/200%) uma sobrevida inferior a 24 meses. Logo, observou-se uma associagdo
estatisticamente significativa entre o grau histolégico e a sobrevida aos 24 meses dos TMF
malignos (p=0,029).

Relativamente as relagBes entre o grau histolégico e as varidveis ocorréncia de
metastases a distancia, necrose e ulceracdo ndo foram observadas associacoes

estatisticamente significativas.

2.24. Relacéo entre o tipo histolégico e a necrose dos TMF malignos

Relativamente a relacdo entre o tipo histolégico e a necrose dos TMF malignos
verificou-se que a maioria (24/82,8%) dos carcinomas tubulo-papilares apresentava necrose.
Analogamente, a maioria (14/73,7%) dos carcinomas sdlidos apresentava necrose. Por

outro lado, a maioria (3/75%) dos tumores mistos malignos da glandula mamaria néo
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apresentava necrose. Assim, observou-se uma associacdo estatisticamente significativa

entre o tipo histoldgico e a necrose dos TMF malignos (p=0,049).

2.25. Relacao entre o tipo histolégico e a ocorréncia de metastases a distancia

dos TMF malignos

Relativamente a relagdo entre o tipo histolégico e a ocorréncia de metastases a
distancia dos TMF malignos verificou-se que a maioria (6/66,7%) dos carcinomas tubulo-
papilares apresentava metastases a distancia. No que diz respeito aos carcinomas sdlidos,
a maioria (6/85,7%) exibia também metastases a distancia. Por outro lado, nos tumores
mistos malignos da glandula mamdaria, a sua totalidade (3/100%) ndo apresentava
metastases a distancia. Portanto, observou-se uma associagéo estatisticamente significativa
entre o tipo histoldgico e as metastases a distancia presentes nos TMF malignos (p=0,049).

No que diz respeito as rela¢des entre o tipo histolégico e as variaveis ocorréncia de
metastases nos ganglios linfaticos, capacidade invasiva e tamanho n&o foram observadas

associacoes estatisticamente significativas.

2.26. Relagéo entre a necrose e a capacidade invasiva dos TMF malignos

No que diz respeito a relacdo entre a necrose e a capacidade invasiva dos TMF
malignos verificou-se que a maioria (27/65,9%) dos tumores que invadem vasos
apresentava necrose, enquanto apenas 1 (6,7%) destes, ndo apresentava necrose. Assim,
observou-se uma associacdo estatisticamente significativa entre a necrose e a capacidade

invasiva dos TMF malignos (p=0,000).

2.27. Relacdo entre a capacidade invasiva e as metastases presentes nos

ganglios linfaticos dos TMF malignos

Relativamente a relacdo entre a capacidade invasiva e as metastases presentes
nos ganglios linfaticos dos TMF malignos averiguou-se que a maioria (15/78,9%) das
neoplasias com capacidade invasiva vascular exibia metastases nos ganglios linfaticos,
enquanto apenas 4 (21,1%) dos tumores que invadem vasos ndo o apresentava. Deste
modo, observou-se uma associacdo estatisticamente significativa entre a capacidade

invasiva e as metastases presentes nos ganglios linfaticos dos TMF malignos (p=0,023).
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2.28. Analise de sobrevivéncia Kaplan-Meier para o tempo de sobrevida em

gatas com TM malignos classificados com grau histolégico |, Il e 11l
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Grafico 13 — Andlise de sobrevivéncia Kaplan-Meier para o tempo de sobrevida em gatas com TM

malignos classificados com grau histolégico I, 1l e Ill. A ordenada representa a Sobrevivéncia

acumulada, em termos de probabilidade (entre 0 e 1) e o eixo da abcissa, o tempo de sobrevida.

Através da observagdo deste grafico,

podemos salientar que 0s animais

classificados com grau histologico |, tém maior tempo de sobrevida, enquanto que o0s

animais associados ao grau histologico Il ttm menor tempo de sobrevida. Se tragarmos

uma linha vertical, aos 20 meses de idade por exemplo, verificamos que apenas as gatas

com TM malignos classificados com o grau histologico | estdo vivas.

O valor p associado ao teste de logrank foi de 0,010 (p <0,05) o que nos diz que

existe uma relacdo estatisticamente significativa entre o grau histolégico e o tempo de

sobrevida das gatas com TMF malignos.
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3. Discusséao de resultados

No presente estudo a idade mais frequentemente verificada foram os 10 anos,
conforme descrito na literatura. A faixa etaria no momento do diagndstico foi semelhante a
encontrada em outros estudos, sendo as gatas geriatricas mais acometidas (Hayes, Milne, &
Mandell, 1981, Castagnaro, De Maria, Bozzetta, Ru, Casalone, Biolatti, et al., 1998;
Travassos, 2004; Costa, 2010), com média entre os 10 e os 12 anos de idade (Rutteman &
Kirpensteijn, 2003; Nelson & Couto, 2006; Lana, Rutteman & Withrow, 2007; McGavin &
Zachary, 2002; Morris & Dobson, 2007). Todos os animais em estudo tinham entre 6 e 16
anos de idade, ndo se tendo registado nenhuma neoplasia mamaria em animais jovens.
Estes resultados vao de encontro com a generalidade dos estudos, onde as neoplasias
mamarias se verificam maioritariamente em cadelas e gatas seniores e geriatricas
(Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Moore, 2006).

No que diz respeito ao estado reprodutivo, verificAmos que a maioria das gatas com
TM malignos eram fémeas inteiras. Os resultados assemelham-se aos divulgados por outros
autores, que revelam que a OVH precoce é o melhor meio para diminuir os casos de TM nas
cadelas e nas gatas (Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman &
Withrow, 2007), visto que, assim como ocorre noutras espécies, o ambiente hormonal tem
uma grande influéncia no desenvolvimento de TM em gatas, tendo a OVH, um papel
importante na reducdo do risco de neoplasias mamarias felinas (Dorn, Taylor, Schneider,
Hibbard & Klauber, 1968; Hayes & Mooney, 1985; Overley, Shofer & Goldschmidt, 2005). As
gatas ovariectomizadas tém como descrito, cerca de metade do risco de desenvolver
neoplasias mamarias em comparacdo as gatas inteiras (Misdorp, Romijn & Hart, 1991,
Rutteman & Misdorp, 1993).

Apesar da informagdo ser incompleta, foi possivel verificar que a totalidade das
gatas foi exposta a administragdo de anovulatérios. Estes registos corroboram o descrito na
literatura. Segundo Ettinger & Feldman (2008) foi observada uma maior incidéncia de
tumores da glandula maméria em fémeas inteiras que apresentam estros regulares sendo
que o uso prévio de farmacos que contém progestagénios sintéticos ou combinag¢des de
estrogénio e progestagénio tendem a desenvolver TM benignos ou malignos. Tendo em
conta o0 estudo de Misdorp, Romijn & Hart (1991) somente a administracdo regular de
progesterona foi associada a um significativo aumento do risco de desenvolvimento de TM
benignos e malignos. Todavia, 0s receptores de estrogénio, parametro com valor
prognostico no cancro da mama da mulher e da cadela, na gata apresentam uma expressao
reduzida, ocorrendo a perda da dependéncia hormonal durante a progressdo maligna
(Rutteman, Withrow & MacEwen, 2001; Misdorp, 2002; Millanta, Calandrella, Bari, Vannozzi
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& Poli, 2005). A perda de expressao de receptores de estrogénio pode, em parte, explicar a
alta agressividade biolégica dos carcinomas da gata (Millanta, Calandrella, Bari, Vannozzi &
Poli, 2005). Alguns autores defendem assim que os TMF sdo um bom modelo para o estudo
de carcinomas da mulher hormono-independente (Misdorp, 2002; Millanta, Calandrella, Bari,
Vannozzi & Poli, 2005).

Tendo em conta que a oncologia veterindria é uma area em crescente
desenvolvimento, os proprietarios dos animais estdo cada vez mais familiarizados com as
caracteristicas associadas a uma neoplasia mamaéria, tal como um nddulo. Tal facto explica
o estimulo iatrotrpico presente em todas as gatas em estudo. A sintomatologia associada
ao desenvolvimento de TM é muito reduzida, uma vez que, por regra, e numa fase inicial, a
invasdo é apenas local dando origem a possiveis sinais relacionados como a reaccdo
inflamatodria e a destruicdo dos tecidos locais. Deste modo, outros tipos de sintomas surgem,
apenas aquando da infiltracdo neoplasica nos sistemas linfatico e/ou sanguineo com
metastizacdo a distancia, ou seja, 0s sintomas ndo estao relacionados com o tumor primario
mas sim com o desenvolvimento metastasico. Esta é a razdo mais provavel para que neste
estudo nenhum dos animais ter apresentado sinais sistémicos a apresentacao.

Segundo Rutteman & Kirpensteijn (2003) existe um acréscimo do risco de
desenvolvimento de neoplasias mamarias malignas ap0s uma anterior deteccdo positiva de
neoplasias benignas. O facto deste estudo ndo corroborar o descrito na literatura, pode
dever-se a auséncia desta informacéo nas fichas clinicas dos animais em questéo.

Neste estudo, verificou-se que 65% dos TM eram malignos, sendo mais prevalentes
do que os benignos, 0 que esta em concordancia com varios estudos realizados nos ultimos
anos em gatas (Travassos, 2004; Spader, 2009; Costa, 2010). A relagdo entre as neoplasias
malignas e benignas varia de 4:1 a 9:1 consoante as séries publicadas (Castagnaro,
Casalone, Ru, Nervi, Bozzetta & Caramelli, 1998a, Castagnaro, Casalone, Bozzeta, De
Maria, Biolatti & Caramelli, 1998b; Rutteman, Withrow & MacEwen, 2001; Misdorp, 2002).
As neoplasias benignas constituem apenas 15-20% das neoplasias da glandula mamaria
(Theilen & Madewell, 1987; Jones, Hunt & King, 1997; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana,
Rutteman & Withrow, 2007; Argyle, Turek & McDonald, 2008), apresentando-se uma maior
frequéncia de neoplasias mamarias malignas em relacao ao total (Filgueira, 2005; Green,
Franciosi, Santos & Guerios, 2009; Oliveira Filho, Kommers, Masuda, Marques, Fighera,
Irigoyen, et al., 2010), estimando-se que 80 a 90% das neoplasias mamarias sdo malignas
(O’Keefe, 1997; Nelson & Couto, 2006; Lana, Rutteman & Withrow, 2007; Fossum, 2008;
Magalhaes, Oliveira, Hakata, et al., 2009; Henry, 2010).

A presenca de dois ou mais tipos histoldgicos por neoplasia ndo é descrita neste

estudo. Tal facto ndo esta em conformidade com o defendido por Lana, Rutteman & Withrow
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(2007), que referem que embora em menos frequéncia que nos cédes, nestes animais
também é frequente surgirem lesdes mamarias malignas compostas por dois ou mais tipos
histologicos de neoplasias. O facto do presente estudo ndo demonstrar o descrito na
literatura, pode dever-se ao nao envio de varias por¢cdes de neoplasias mamarias para
histopatologia.

No presente estudo, os carcinomas representam 92,9% dos casos de TM malignos.
Em felinos, o carcinoma corresponde a uma percentagem superior a 80% dos casos de
neoplasia mamaria (Magalhaes, Oliveira, Hakata, et al., 2009). De acordo com Castanheira,
Salgado, Paiva, Machado, Migliolo, Chiva, et al. (2010) esta percentagem ronda os 90%.
Neste caso, o tumor maligno identificado em maior nimero (carcinoma) corresponde
exactamente ao reportado na bibliografia como sendo o mais comum na espécie felina
(Misdorp, Else, Hellmén & Lipscomb, 1999; Rutteman, Withrow & MacEwen, 2001; Dias
Pereira, Carvalheira & Gartner, 2004; Millanta, Calandrella, Bari, Vannozzi & Poli, 2005;
Lana, Rutteman & Withrow, 2007). Os carcinomas do tipo tubulo-papilar, solido e fusiforme
(cribiforme) sdo os mais comuns (Misdorp, Else, Hellmén & Lipscomb, 1999; Lana,
Rutteman & Withrow, 2007; Morris & Dobson 2007) sendo que os restantes TMF malignos,
sarcomas e carcinossarcomas, sdo muito raros nos gatos (Misdorp, Else, Hellmén &
Lipscomb, 1999; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman & Withrow, 2007). Neste
estudo, os carcinomas tubulo-papilares e sélidos foram os mais frequentes, estando de
acordo com o previamente descrito por outros grupos.

Neste estudo encontrou-se ainda um reduzido namero de carcinomas de células
escamosas. Estudos epidemiolégicos de neoplasias da glandula mamaria felina
demonstram que o carcinoma de células escamosas possui uma frequéncia de apenas 2,7%
a 4,4% (Spader, 2009; Castanheira, Salgado, Paiva, Machado, Migliolo, Chiva, et al., 2010).
Esta apresentacdo incomum também é verificada em seres humanos, onde a incidéncia do
carcinoma de células escamosas da glandula mamaria varia entre menos que 0,04% a 0,1%
(Giménez, Hecht, Craig & Legendre, 2010). Ja foi descrito que os carcinomas de células
escamosas de gatas encontram-se classificados nos graus Il e 1ll. Em determinado estudo,
a quantificacdo de AQNORs para estas neoplasias apresentou o terceiro maior indice dentro
de todas as neoplasias mamarias malignas dos felinos. Assim, podem ser considerados
tumores de malignidade elevada e progndstico mais desfavoravel (Spader, 2009). Esta
caracteristica € no entanto similar as demais neoplasias mamarias malignas das gatas, uma
vez que tendem a constante invasdo estromal e apresentam metastases no momento do
exame fisico ou da cirurgia (Daleck, Nardi & Rodaski, 2009; Giménez, Hecht, Craig &
Legendre, 2010).
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Neste estudo, verificou-se que a maioria dos TMF apresentava um diametro
superior a 3 cm e apenas uma pequena percentagem (7,1%) exibia um diametro inferior a 1
cm. O tamanho dos tumores € um dos mais importantes factores clinicos avaliados para o
prognéstico dos TM de mulheres, cadelas e gatas (Misdorp & Hart 1976, Hellmén,
Bergstrom, Holmberg, Spangberg, Hansson & Lindgren, 1993).

Um tamanho tumoral igual ou superior a 2 cm nos gatos esta associado a um pior
prognéstico do que quando as neoplasias apresentam uma menor dimenséo (Bergman,
2007). No que diz respeito a relacdo entre o grau histologico e o tamanho dos TMF malignos
verificou-se neste estudo que a maioria das neoplasias com grau histolégico | apresentava
um didmetro entre 1 e 3 cm. Relativamente, aos TMF malignos correspondentes ao grau
histolégico Il aproximadamente metade apresentava um diametro superior a 3 cm enquanto
a outra metade apresentava um diametro entre 1 e 3 cm, sendo que apenas 2 dos tumores
com grau histoldgico Il exibiam um didmetro inferior a 1 cm. Por fim, TMF malignos de grau
histologico Il apresentavam na sua maioria um didmetro superior a 3 cm. Através desta
associacao concluimos que tumores com um diametro superior estdo associados a um grau
histologico superior. Deste modo, aquando a primeira consulta, ao analisarmos o tamanho
do tumor, poderemos imediatamente tirar ilagcdbes acerca do grau histoloégico e
consequentemente do tempo de sobrevida, sendo que a partir desse momento, é mais facil
definir o tratamento adequado para o animal em questdo. E importante referir que foram
efectuados alguns outros estudos que sugerem que o tamanho e o grau histol6gico tém
implicacdes no progndstico da espécie felina (Rutteman, Withrow & MacEwen, 2001). Em
gatos com TM com mais de 3 cm de diametro é esperado que o tempo médio de sobrevida
apos a cirurgia seja de 4-6 meses enquanto que em gatos com um didmetro inferior a 2 cm,
esse mesmo tempo seja superior a 3 anos (MacEwen, Hayes, Harvey, Patnaik, Mooney &
Passe, 1984).

Assim, tem de haver um esfor¢co de sensibilizagdo ndo s6 dos proprietarios para a
excisdo precoce das lesbes mamarias, mas também dos cirurgides para, que ao remover as
lesGes, o facam com margem de seguranca livre de doenca oncolégica. Desta forma,
comparando o tamanho tumoral com a presenca de metastiza¢do, que também é um factor
associado a um mau prognéstico (Queiroga e Lopes, 2002) e tendo em conta a
percentagem de metastizacdo nos ganglios linfaticos (66,7%) e a distancia (61,9%)
corroboramos neste estudo uma relacdo entre o grande didmetro tumoral e um pior
prognostico.

Neste estudo verificou-se uma percentagem de tumores ulcerados de 25%, o que
esta de acordo com o exposto na literatura. A ulceracdo cutdnea encontra-se descrita como

uma afec¢do relativamente comum na espécie felina, afectando 1 em cada 4 gatas, o que
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constitui um indicador de progndstico (Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Moore, 2006; Lana,
Rutteman & Withrow, 2007), isto porque a ulceracdo de uma lesdo é comummente sugestiva
de malignidade. Além da possibilidade de ulcerar, os tipos de tumores mais agressivos
frequentemente aderem a pele e a parede abdominal (Henrik, 2010), sendo que, a natureza
agressiva dos tumores também se reflecte na elevada frequéncia de invaséo linfatica e
metastatica a nivel dos ganglios linfaticos, principalmente dos regionais, e pulmdes.

Neste estudo, 50% das gatas com TM malignos apresentavam invasédo vascular.
Este facto vai de acordo com a avaliacdo de carcinomas mamarios por Misdorp (2002) que
revelou que 53% das gatas exibiam invaséo vascular. Normalmente, o rapido crescimento, a
invasdo local dos tecidos e a ulceracao sao caracteristicas de tumores malignos (Birchard &
Sherding, 1998).

Neste estudo, 73,2% das gatas com TM malignos apresentavam necrose, sendo
que apenas 26,8% nado o demonstravam. No que diz respeito a relacdo entre a necrose e a
capacidade invasiva dos TMF malignos verificou-se que a maioria dos tumores que invadem
vasos apresentava necrose, enquanto apenas 1 destes, ndo apresentava necrose.
Relativamente a relacdo entre a capacidade invasiva e as metastases presentes nos
ganglios linfaticos dos TMF malignos averiguou-se que a maioria das neoplasias com
capacidade invasiva vascular exibia metastases nos ganglios linfaticos, enquanto apenas 4
dos tumores que invadem vasos ndo o apresentava. Esta associagdo permite-nos atestar o
descrito na literatura, sendo que a maioria das neoplasias mamarias na espécie felina é
maligna e muito agressiva, traduzindo-se num elevado poder invasivo e capacidade de
metastizacgao.

Neste estudo, 66,7% das gatas com TM malignos apresentavam metastases nos
ganglios linfaticos, valor que esta dentro do intervalo descrito na literatura. A metastizagéo
linfatica € comum, verificando-se que mais de 80% das gatas com neoplasias mamarias
malignas apresentam metastases (Lana, Rutteman & Withrow, 2007). Muitos autores
descrevem o envolvimento de ganglios linfaticos como sendo um importante factor de
prognostico (Hellmén, Bergstrom, Holmberg, Spangberg, Hansson & Lindgren, 1993;
Misdorp, 2002; Queiroga & Lopes, 2002). Outros grupos relatam que a invasao de ganglios
linfaticos regionais, secundariamente as neoplasias malignas da glandula mamaria felina,
ocorre em 21,5 a 42% dos casos (Amorim, Souza, Ferreira & Fonseca, 2006; Travassos,
2004).

De acordo com Seixas, Palmeira, Pires, et al. (2011) o grau Il foi o grau histolégico
mais prevalente em neoplasias mamarias de felinos. Os nossos resultados ndo corroboram
este estudo, uma vez que 55,4% das neoplasias mamarias das gatas foram categorizadas

com grau Il e apenas 25% foram classificadas com grau lll. Relativamente a relacéo entre o
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grau histolégico e a capacidade invasiva dos TMF malignos verificou-se neste estudo que a
maioria das neoplasias com grau histolégico | ndo apresentava invasado vascular, enquanto
apenas 1 tumor invadia vasos. No que diz respeito aos TMF malignos correspondentes ao
grau histologico Il aproximadamente metade dos casos exibia invasdo vascular. Por fim,
TMF malignos de grau histologico Il apresentavam na sua maioria invasdo de vasos. Esta
associacao constitui um enorme interesse clinico, visto que permite concluir que tumores
com invasédo vascular sdo normalmente classificados com maior grau histolégico, enquanto
tal ndo acontece com as gatas que nao apresentam invasdo vascular. A partir deste
pressuposto € mais facil escolher o tratamento adequado para cada animal e
consequentemente definir um prognastico.

Um dos critérios de grande importdncia para avaliar a agressividade dos
carcinomas de mama da gata é a pesquisa de metastases ganglionares regionais (Misdorp
& Weijer, 1980; Rutteman, Withrow & MacEwen, 2001). O seu valor prognéstico no cancro
de mama da mulher, bem como do tipo e grau histol6gico e dos indices de proliferacéo,
entre outros, estd bem documentado na literatura (Weidner, Folkman, Pozza, Bevilacqua,
Allred, Moore, et al.,1992; Van de Vijver, He, Van’t Veer, Dai, Hart, Voskuil, et al., 2002;
Kuru, Camlibel, Gulcelik & Alagol, 2003; Reis-Filho, Milanezi, Carvalho, Simpson, Steele,
Savage, et al., 2005). No que diz respeito a relagéo entre o grau histologico e as metéstases
presentes nos ganglios linfaticos dos TMF malignos apurou-se neste estudo que a totalidade
das neoplasias com grau histolégico | ndo apresentava metastases nos ganglios linfaticos.
Analogamente, a maioria dos TMF malignos correspondentes ao grau histolégico Il também
nao mostrava metastases nos ganglios linfaticos. Por fim, TMF malignos de grau histoldgico
[l apresentavam na sua totalidade metastases nos ganglios linfaticos. Esta associacao
conduz a um grande avancgo a nivel clinico, visto que ao analisar o grau histolégico num
relatério histopatoldégico de um TMF, podemos prever a probabilidade desse animal vir a
desenvolver metastases nos ganglios linfaticos. Assim, segundo este estudo, uma gata com
um tumor mamario classificado com grau histolégico Il tem uma maior probabilidade de vir a
desenvolver metastases nos ganglios linfaticos, do que uma gata com um tumor mamario
classificado com um grau inferior a Ill. Da mesma forma, uma gata com um tumor mamario
classificado com grau histolégico I, provavelmente ndo vai desenvolver ou vai desenvolver
com menos frequéncia metastases nos ganglios linfaticos.

Relativamente a relacao entre o grau histolégico e a presenca de recidivas dos TMF
malignos apurou-se que a totalidade das neoplasias com grau histoldgico | ndo apresentava
recidivas. No que diz respeito aos TMF malignos correspondentes ao grau histoldgico Il a
maioria apresentava recidivas. Por fim, TMF malignos de grau histolégico Ill apresentavam

na sua maioria recidivas. Através do estudo realizado podemos verificar a probabilidade de
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um animal com determinado grau histolégico vir novamente a desenvolver ou ndo TM.
Assim, uma gata com um tumor mamario classificado com grau histolégico Il tem uma
maior probabilidade de vir a desenvolver recidivas do que uma gata com um tumor mamario
classificado com um grau inferior a Ill. Analogamente, uma gata com um tumor mamario
classificado com grau histoldgico |, provavelmente ndo vai desenvolver ou vai desenvolver
com menos frequéncia novos TM. Esta associacdo ajuda-nos também a tomar decisdes a
nivel terapéutico. Através da andlise do grau histologico e tendo em conta a probabilidade
de o animal vir a desenvolver novamente um tumor mamario, decidiremos se € prudente ou
ndo realizar terapéutica adjuvante e se sim por qual optar.

Neste estudo, 85,7% das gatas ndo foram submetidas a quimioterapia. Muitos
destes animais ndo realizaram quimioterapia, por ndo terem indicacdo médica devido ao
estado avancado da doenca. Por outro lado, alguns proprietarios decidiram ndo submeter o
seu animal a este procedimento apdés elucidacao por parte do médico veterinario dos riscos
envolvidos neste procedimento, enquanto outros ndo possuiam condigcbes econdmicas para
o realizar. Por outro lado, nenhum agente quimioterdpico mostrou ser muito efectivo na
melhora do Intervalo Livre de Doenca (ILD) ou sobrevida além da obtida apenas pela
cirurgia (Morris & Dobson, 2007), o que torna a quimioterapia um método ainda pouco
estudado e efectivo no tratamento desta patologia. Nenhum estudo foi realizado para avaliar
a eficacia da quimioterapia adjuvante em caes e gatos portadores de neoplasias mamarias.
O que existe na literatura séo varios relatos de casos, examinando varios farmacos. O ponto
interessante que aparece ao analisar os estudos efectuados em medicina humana é que, a
medida que se direccionaram para 0s protocolos de poliquimioterapia, as taxas de resposta
aumentaram, mas quando se comparam as taxas de sobrevida em tumores mais
avancados, as taxas mantiveram-se semelhantes. Em Medicina Veterinaria, temos que
esperar que os testes clinicos em grande escala possam fornecer mais informacéo e
elucidar qual é a melhor maneira de tratar o tumor da glandula mamaria.

Um estudo revelou que os carcinomas sdo muito agressivos com tendéncia a
recorréncia local (Theilen & Madewell, 1987; Misdorp, Romijn & Hart, 1991; Rutteman,
Withrow & MacEwen, 2001), o que esta de acordo com a percentagem de recidivas
apresentada neste estudo (66,6%). No entanto, de ainda maior relevancia clinica em gatas
as metastases em orgdos distantes poderao ocorrer presentes em mais de 90% dos animais
com TM malignos (Slatter, 2009). Este namero € ligeiramente superior ao verificado no
nosso estudo (61,9%). Ainda em relacdo as metastases a distancia, os resultados sdo
semelhantes aos encontrados em alguns estudos, onde o pulmdo é o 6rgdo mais
acometido, reforcando a hipGtese de que este € o primeiro 6rgdo alvo da metastizacédo a

distancia por parte das neoplasias mamarias. Esta interpretacdo estd de acordo com a
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bibliografia consultada (Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Lana, Rutteman &
Withrow, 2007; VSSO, 2008).

Neste estudo verificou-se que a maioria das gatas ndo sobreviveu até aos 24
meses de vida. Das que ndo sobreviveram até aos 24 meses, a maioria nao resistiram até
aos 12 meses, enquanto apenas 14,3% conseguiram sobreviver até aos 24 meses. Por
ultimo, apenas 2 gatas sobreviveram por um periodo superior aos 24 meses, estando
inclusive até a data vivas. A maioria dos estudos relata um intervalo de 10 a 12 meses entre
a deteccdo do tumor e o 6bito do paciente (McGavin & Zachary, 2002), estando portanto o
apurado no nosso estudo de acordo com o previamente descrito.

No que diz respeito a relagdo entre o grau histolégico e a sobrevida aos 24 meses
dos TMF malignos apurou-se que metade das neoplasias com grau histolégico |
apresentava uma sobrevida inferior a 24 meses. No que diz respeito aos TMF malignos
correspondentes ao grau histoldgico Il a totalidade exibia uma sobrevida inferior a 24 meses.
Por fim, TMF malignos de grau histolégico Il apresentavam na sua totalidade uma sobrevida
inferior a 24 meses. Através do estudo realizado poderemos estimar a probabilidade de um
animal sobreviver, através da andlise do grau histolégico do mesmo. Assim, uma gata com
uma neoplasia mamaria classificada com grau histologico Ill, a partida ir4 viver menos
tempo do que uma gata com uma neoplasia mamaria com grau inferior a Ill. Por outro lado,
uma gata com um tumor mamario classificado com grau histolégico I, provavelmente vai
sobreviver durante mais tempo. Estes resultados estdo de acordo com o estudo de Misdorp
& Weijer (1980) que referiam que o grau histolégico estava associado a sobrevivéncia pos-
cirdrgica.

E importante referir que os felinos com neoplasias muito indiferenciadas ndo
atingem os 12 meses de tempo de sobrevida somando que os altos indices mitGticos
diminuem a esperanca média de vida para 12,4 meses, face aos 22,4 meses observados
nos animais com tumores com estes indices baixos (VSSO, 2008), o que corrobora o
verificado nesta associacdo. Segundo o verificado no nosso estudo, podemos salientar que
0s animais com grau histoldgico I, ttm maior tempo de sobrevida, enquanto que 0s animais
com grau histologico Il tém menor tempo de sobrevida. Segundo Karayannopoulou,
Kaldrymidou, Constantinidis & Dessiris (2005) a classificacdo do grau histolégico € um bom
parametro para estratificar os tumores de acordo com sua agressividade biologica. Dessa
forma, a utilizacdo desse método de gradacdo é uma ferramenta Util no diagnéstico de
neoplasia mamaria de felinos, favorecendo consequentemente o prognostico de sobrevida
dos animais. Em humanos, a combinac¢éo do tipo e grau histolégicos fornece uma avaliacédo
mais pormenorizada do prognéstico do tumor de mama, quando comparada com a

avaliacdo histopatologica com Unico meio de diagnéstico. O grau histologico também pode
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fornecer informacdes Uteis para prever a resposta a quimioterapia e, portanto, ser um factor
preditivo (Ellis, Schmitt & Sastre-Garau, 2003).

Assim, é importante salientar que todos 0s carcinomas mamarios devem ser
classificados relativamente ao grau histolégico, o que ainda ndo é pratica corrente em
Medicina Veterinaria, permitindo prever de forma mais especifica 0 comportamento biolégico
das lesdes (Ellis, Schmitt & Sastre-Garau, 2003) e consequentemente o tempo de

sobrevida.

4. Conclusao

As neoplasias mamarias representam um grande desafio para o0 médico veterinario,
visto que sdo um problema presente na rotina da clinica veterindria de animais de
companhia. Como tal, tém sido objecto de pesquisa por varios autores, de modo a tentar
promover o melhor entendimento desta patologia e, concludentemente, o seu controle.

No que diz respeito a este estudo propriamente dito, podera contribuir para uma
melhor compreenséo desta doenga, tanto por parte dos clinicos como dos proprietérios. Da
relacdo obtida entre os resultados deste estudo e os provenientes dos estudos de Vvarios
autores, é possivel retirar aplicagbes praticas para a clinica diaria, tais como alertar os
proprietarios para a necessidade de prevencao, diagndéstico e terapéutica precoces de modo
a aumentar a qualidade e a esperanca de vida dos seus animais e de forma a reduzir os
custos. Compete ao médico veterinario informar os proprietarios, quanto ao elevado risco da
nado realizacdo da OVH profilactica e as desvantagens da contracepcao hormonal como
factores de risco do aparecimento de TM.

E importante registar que a neoplasia mamaria é uma doenca cujo diagndstico e
tratamento precoce favorecem muito o prognéstico do animal. Sabe-se que as fémeas
geriatricas e ndo ovariectomizadas sao mais susceptiveis a desenvolver a doenca. Logo, a
OVH realizada antes do primeiro cio é o procedimento de escolha como forma de prevencéo
para 0 aparecimento das neoplasias mamaéarias, reduzindo bastante a probabilidade do
desenvolvimento de tumores da glandula mamaria em gatas. Deste modo, é cada vez mais
importante realizar campanhas de divulgacdo acerca desta doenca, visando diminuir o
quanto possivel esta patologia.

A falta de informacé&o dos proprietarios sobre os aspectos acabados de mencionar,
o0 receio da realidade perante a possibilidade de um tumor maligno e motivos econémicos
levam ao diagnéstico tardio e muitas vezes a impossibilidade terapéutica.

A correta interpretacdo do relatério histopatologico e dos factores de prognosticos

salientados no mesmo, pelos achados do presente estudo podera contribuir largamente para
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a abordagem a esta patologia. E de salientar ainda que devem ser feitos mais estudos
prospectivos no sentido de evoluir cada vez mais na terapia dos animais com TM, ou
mesmo dar continuidade ao presente estudo, visto que novas conclusdes poderédo advir do
mesmo.

E importante destacar a importancia da realizacdo de rastreios, tal como se faz na
medicina humana o que contribui para a detec¢do precoce das neoplasias mamarias nas
gatas.

A dificil recolha de dados, os registos clinicos incompletos e os poucos dados
epidemioldgicos relativos a este tema, incluem-se nas limitag6es deste trabalho.

O tamanho da amostra, o estabelecimento de varias associacdes estatisticamente
significativas e a aplicabilidade pratica tornaram este trabalho inovador na area.
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Fhi42 120 100 [ SE | SE SE SE SE SE SE SE
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Apéndice I



Variaveis clinico-patologicas Percentagem de casos (%)

Realiza¢do de OVH (n = 22)
Sim 63,3%
N3o 36,4%
Utilizag3ao de anovulatdrios (n = 12)
Sim 100%
N3o 0%
Estimulo iatrotrépico. Nédulo? (n = 20)
Sim 100%
N3o 0%
Sintomas especificos de TM (n = 20)
Sim 0%
N3o 100%

Neoplasias mamarias anteriores (n = 19)

Sim 21%

N3o 79%
Tamanho (n = 56)

<1icm 7,1%

1-3 cm 41,1%

>3 cm 51,8%
Ulceragdo (n = 56)

Sim 25%

N3o 75%

Capacidade invasiva (n = 56)

Expansivo 14,3%
Invasivo ultrapassa a capsula 35,7%
Invasdo vascular 50%
Necrose (n = 56)
Sim 73,2%
Nao 26,8%

Ocorréncia de metastases nos GL (n = 27)
Sim 66,7%
N3o 33,3%
Grau histolégico (n = 56)

1 19,6%

n 55,4%
m 25%
Ocorréncia de metdastases a distancia (n = 21)
Sim 61,9%
N3o 38,1%

Sobrevida aos 24 meses (n = 21)

N&o 90,5%

Tempo de sobrevida (n = 21)

<= 12 meses 76,2%

<= 24 meses 14,3%

> 24 meses 9,5%
Recidivas (n = 14)

Sim 66,6%

Nao 33,4%

Realiza¢do de quimioterapia (n = 21)
sim 14,3%

N3o 85,7%

Legenda: n = N° de gatas.



