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Resumo

Os tumores mamarios em cadelas sdo ainda frequentes em Portugal e noutros paises
do Sul da Europa. Para este tipo de tumores, as terapéuticas pouco tém evoluido nos ultimos
anos. A sua caracterizacao e a influéncia de diversos fatores clinicos e histopatoldgicos, na

resposta a terapéutica e na sobrevida dos animais, sdo areas que justificam mais investigacéo.

O objetivo deste trabalho foi fazer essa caracterizagdo, em dois contextos clinicos
distintos e avaliar os fatores de progndstico, a sobrevida e a evolucdo da doenca, tendo em
conta os mesmos. Foi estudada, de forma retrospetiva, uma série de trinta cadelas com
tumores mamarios malignos. Destas, dezasseis eram provenientes de um hospital
universitario e catorze de um hospital pertencente a uma rede internacional. Os animais,
foram intervencionados cirurgicamente entre novembro de 2017 e abril de 2022. Os casos
provenientes destes dois centros, apresentavam todos ficha clinica e relatério histopatolégico,
disponiveis para consulta e recolha de dados. Foi organizada uma base de dados a que se

aplicaram os métodos estatisticos classicos, inferencial e a analise de Kaplan-Meier.

O tempo médio de permanéncia no estudo foi de 8,92 meses na populagdo total, de
12,39 meses no HVS e de 5,58 meses no HFMVUL. Globalmente, o tamanho do nddulo
superior a 5 cm teve uma correlacdo negativa (p=0,002) com a sobrevida. O grau histoldgico
de malignidade teve uma correlagéo negativa com a sobrevida (p=0,001) e positiva com o
aparecimento de metastases (p=0,001). No estadiamento TNM, os estadios IlI, IV e V,
tiveram uma menor sobrevida, na margem da significancia (p=0,066). A quimioterapia

mostrou uma correlacdo positiva com a sobrevida (p=0,014).

Nas amostras provenientes dos dois contextos clinicos, verificou-se que existiam
diferencas em algumas caracteristicas. Quanto a raca, 0s animais sem raca definida
predominaram no HFMVUL (p=0,008). O nodulo mamario, como principal motivo da
consulta, foi mais frequente no HFMVUL (p=0,018). Quanto ao tamanho do nodulo, no HVS
predominaram os ndédulos inferiores a 3 cm (p<0,001) e no HFMVUL predominaram o0s
iguais ou superiores a5 cm (p<0,001). No HFMVUL, verificou-se um maior nimero de casos
com grau de malignidade mais elevado (p=0,013). O nimero de casos com estadios TNM

mais elevados, foi também superior no HFMVUL (p=0,003). Os exames complementares de



estadiamento, foram mais vezes executados no HFMVUL.: radiografia toracica (p=0,010) e

ecografia abdominal (p=0,001).

A escolha da técnica cirurgica realizada, foi diferente nos dois CAMVs. No
HFMVUL foi mais utilizada a mastectomia radical unilateral (68,8%) e no HVS foi a
mastectomia regional (42,9%). A excisdo completa do tumor foi mais frequente no HVS
(p=0,001) e a excisao do ganglio linfatico foi mais frequente no HFMVUL (p=0,003). A
terapéutica adjuvante com quimioterapia foi feita em sete casos no HVS e em nenhum no
HFMVUL. As metastases, quer no ganglio quer a distancia, apenas ocorreram no HFMVUL.
Estes dados, apontam para uma maior malignidade dos casos do HFMVUL. Foi comparada
a percentagem de animais, do HVS e do HFMVUL, que permaneceram no estudo ao longo
do tempo. Aos 6 meses, era de respetivamente 57,1% e 18,8% (p=0,029). Aos 12 meses era
de 42,9% e 12,5% (p=0,061). Aos 24 meses era de 28,6% e 6,3% (p=0,102). Verifica-se,
assim, uma atenuacdo da diferenca entre os dois CAMVs, ao longo do estudo. A curva de
sobrevida de Kaplan-Meier ndo mostrou diferenca, entre os dois CAMVs.

Este estudo permitiu a caracterizacdo clinica, histopatoldgica, dos fatores de
progndstico e do tempo de sobrevida nesta populacdo de cadelas com tumor mamario.

Verificando-se que o contexto dos animais influencia a abordagem clinica e terapéutica.

Palavras-Chave: tumores mamarios em cadelas; apresentacdo clinica; mastectomia;

classificacdo histopatoldgica; quimioterapia.



Abstract

Canine mammary tumours are a very common neoplasms in south European
countries. In veterinary medicine CMT treatment has not evolve in the last years. The clinical
and histopathologic factors have influence on the therapeutics response and survival time.
Therefore, the continuous investigation on the matter is justifiable.

The aim of this study was to characterize thirty cases of CMT, evaluate the prognostic
factors and the influence in the survival time and disease progression. The present study
evaluated thirty cases of female dogs, all of them have been diagnosed with CMT and have
been already operated. This was a retrospective study where all the animals had clinical
records and histopathologic report. A database was organized with the information of two
veterinary hospitals, fourteen from the HVS and sixteen from the HFMVUL. For the
statistical analysis classic and inferential methods were applied, as well the Kaplan-Meier

curve.

The mean time for the length of stay in the study was 8.92 months in the total
population. Animals from the HVS stayed 12.39 months, and from the HFMVUL 5.58
months. Nodule size bigger than 5 cm had a negative correlation (p=0.002). The degree of
malignancy had a negative correlation with survival (p=0.001) and a positive correlation with
the appearance of metastases (p=0.001). In the TNM staging, stages Ill, IV and V had a lower
survival, at the margin of significance (p=0.066). And a positive correlation with
chemotherapy (p=0.014).

In the samples from the two clinical, it was found differences in some
characteristics. As for race, mixed-breed animals predominated in the HFMVUL (p=0.008).
The tumour as the main reason for consultation, was more frequent in the HFMVUL
(p=0.018). In the HVS in most cases, the nodules size was smaller than 3 cm (p<0.001), and
in the HFMVUL, those equal to or greater than 5 cm were more common (p<0.001). In the
HFMVUL, there was a greater number of cases with a higher degree of malignancy
(p=0.013). The number of cases with higher TNM stages was also higher in HFMVUL
(p=0.003). Image staging tests were performed more often at the HFMVUL thoracic
radiography (p=0.010) and abdominal ultrasound (p=0.001). The choice of surgical
technique performed was different in the two CAMVs. In the HFMVUL the unilateral radical
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mastectomy was used more times (68.8%), and in the HVS it was regional mastectomy
(42.9%). Complete tumour excision was more frequent in HVS (p=0.001), and lymph node
excision was more frequent in HFMVUL (p=0.003). Adjuvant therapy with chemotherapy
was performed in seven cases in the HVS and in none in the HFMVUL. Metastases, whether
in the ganglion or at a distance, only occurred in the HFMVUL. These data point to a greater
malignancy of HFMVUL cases. The percentage of animals, from the HVS and from the
HFMVUL, that remained in the study over time was compared. At 6 months, it was
respectively 57.1% and 18.8% (p=0.029). At 12 months it was 42.9% and 12.5% (p=0.061).
At 24 months it was 28.6% and 6.3% (p=0.102). Thus, there is an attenuation of the difference
between the two CAMVs throughout the study. The Kaplan-Meier survival curve showed no
difference between the two CAMVs.

This study allowed the clinical and histopathological characterization of prognostic
factors and survival time in this population with canine mammary tumour. Noting that the

context of the animals influences the clinical and therapeutic approach.

Key-words: Canine mammary tumours; clinical presentation; mastectomy; histopathological

classification; chemotherapy.
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Parte | — Descricéo do estagio curricular

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da
Universidade Luséfona — Centro Universitario de Lisboa (FMVUL) teve a duracdo de 4
meses no Hospital Veterinario Berna (HVB). A aluna esteve sob orientacdo e supervisao da
Dr2, Rita Serras, diretora clinica do HVB, maioritariamente no servico de Oncologia,
Medicina Interna, Cirurgia e Imagiologia. Iniciado em setembro e terminado em dezembro
de 2021, a carga horéria total foi de aproximadamente 600 horas, repartida em turnos diarios
de 8 horas, correspondendo a 40 horas semanais, com duas folgas por semana e num regime

de rotacdo nos servicos de consultas, cirurgia, imagiologia e internamento.

A escolha do HVB como local de estagio, baseou-se no facto de ser um hospital de
referéncia na area de Oncologia, mas também por apresentar uma equipa multidisciplinar,
onde sdo prestados cuidados médicos de exceléncia. Apesar de 0 HVB ser um hospital
direcionado para métodos de diagndstico e tratamento de doencas oncoldgicas, a sua
casuistica ndo é apenas centrada nesta area, sendo este um fator muito relevante na decisdo

do local de estagio.

Este hospital situa-se na Avenida de Berna, N°35C e foi inaugurado em 2012.
Encontra-se aberto todo o ano, 24 horas por dia, com servi¢o de urgéncia assegurado por um
médico veterinario e um enfermeiro ou auxiliar de medicina veterinaria. O hospital tem areas
de especialidade como Dermatologia, Oftalmologia, Nutricdo, Hematologia, Ortopedia,
Cardiologia, Estomatologia, Oncologia, Oftalmologia e Medicina Interna. Relativamente a
meios de diagnostico, o hospital dispde de equipamentos de radiografia, eletrocardiografia,
ecografia, tomografia computorizada (TC) e laboratorio de analises. O HVB presta ainda
outros servigos, como banco de sangue, bloco operatorio, cuidados continuados com

internamento 24 horas, entre outros.

A realizacdo do estdgio no HVB ofereceu a oportunidade de desenvolver a
aprendizagem em Oncologia, area de interesse da aluna, com medicos especializados.

Simultaneamente, foi possivel integrar, consolidar e por em préatica os conhecimentos obtidos
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durante os 5 anos de curso, nas mais diversas areas de Medicina e Cirurgia de Animais de

Companhia.

Durante o estagio, foi possivel acompanhar as diversas especialidades e servigos do
hospital. Nas semanas dedicadas a consulta, era dada prioridade a consultas de especialidades
como Oncologia, Cardiologia, Oftalmologia e Ortopedia. Durante as consultas, os alunos
acompanhavam os médicos veterinarios enquanto realizavam anamneses detalhadas, exames
de estado geral e exames direcionados, exames de diagnostico, colheita de amostras
bioldgicas e planeamento de tratamentos. Dependendo da especialidade, a autora assistia e/ou
participava em procedimentos mais especificos. No caso das consultas de especialidade de
Oncologia, foram realizadas pungdes aspirativas por agulha fina (PAAF), preparagédo
laboratorial, interpretacdo microscépica e de relatdrios histopatoldgicos. Nas consultas de
enfermagem oncoldgica, foi possivel auxiliar em sessdes de quimioterapia. De forma a
garantir a seguranca destas sessdes, havia uma prévia explicagdo sobre 0s cuidados a ter no
manuseamento de citotoxicos, como fazer a sua administracdo e os diferentes cuidados,

consoante o tipo de terapia e farmaco.

O turno de cirurgia consistia na preparacao do paciente, desde a sua chegada até a
posterior alta cirlrgica. Este processo era constituido por varias etapas, nomeadamente,
exame fisico pré-anestésico, preparacao pré-cirdrgica, anestesia, cirurgia e recobro. Durante
estas semanas foi possivel consolidar e adquirir novos conhecimentos sobre anestesia e
cirurgia. Foi dada a oportunidade de estudar diversas técnicas peri-cirurgicas, realizar
tricotomia, calcular doses e administrar farmacos, colher amostras biol6gicas, colocar
cateteres, realizar entubacdo endotraqueal, preparar a monitorizacdo anestésica, desinfetar e
fazer a limpeza da zona de incisao, auxiliar na preparacéo do cirurgido e atuar como assistente
durante a cirurgia. Durante os meses de estagio, foram observados diversos tipos de
procedimentos cirurgicos, desde procedimentos eletivos, como castracbes e
ovariohisterectomias (OVH), cirurgias estomatoldgicas, destartarizagdes e remocao de pecas
dentérias, até cirurgias mais complicadas como enterectomias ou remocdo de massas. Foi

ainda possivel auxiliar em procedimentos minimamente invasivos, como endoscopias.

A semana de Imagiologia teve como principal objetivo acompanhar a médica

ecografista nas suas consultas e outros procedimentos clinicos. Observaram-se varias

18



ecografias com propositos diferentes, desde ecografias de estadiamento oncoldgico,
avaliacdo renal, investigagdo de corpos estranhos, ecografias de controlo de pacientes
internados, puncgdes ecoguiadas de massas, colheitas de wurina por cistocentese,
abdominocenteses e toracocenteses ecoguiadas. Ocasionalmente, em pacientes mais
cooperantes, foi possivel pér em préatica os conhecimentos de ecografia adquiridos, tendo a
supervisao do médico responsavel, com posterior discussao do caso. Durante estas semanas,
devido aos diversos meios de diagndstico que o hospital dispde, foi possivel auxiliar em

exames radiologicos, ecocardiograficos e TC, assim como na interpretacdo dos mesmos.

Por ultimo, nas semanas destinadas aos turnos de internamento, a autora
acompanhou os casos internados, desde 0 momento da entrada até a alta médica, assistindo
a passagem da informacdo dos mesmos, que acontecia trés vezes por dia. Durante este
periodo, eram discutidos novos desenvolvimentos clinicos do caso, plano de diagnostico e
tratamento. Nestas semanas, era da responsabilidade da aluna auxiliar o médico de
internamento e os enfermeiros e/ou auxiliares veterinarios. As fungdes designadas a esta area
incluiam a realizacdo de exames fisicos, alimentacdo, preparacdo e administracdo de
medicacdo, colocacdo de cateteres, recolha de amostras bioldgicas e processa-las, assistir a

consultas de urgéncia e auxiliar na estabilizagdo e monitorizagdo do paciente critico.

A casuistica apresentada € relativa aos casos clinicos observados durante o periodo
de estagio. Por vezes, 0 mesmo animal apresentava-se no hospital por motivos diferentes,
sendo por isso o caso abordado em varias especialidades. Assim, o numero de consultas é

superior ao nimero de animais acompanhados.

Distribuicéo por Espécie e Sexo

35,00%
30,00%
25,00%
20,00% mF
15,00% M
10,00%

5,00%

0,00%
cdo gato
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O Gréfico 1 ilustra a distribuicdo de casos, divididos por espécie e sexo,
acompanhados no HVB. Verificamos que a espécie canina foi a mais observada no HVB,
correspondendo a 53% dos animais, em que 57,3% eram fémeas e 42,7% eram machos. Ja a
espeécie felina representava um total de 47%, em que 53,2% eram fémeas e 0s restantes 46,8%
eram machos. Assim, na populacdo total, as cadelas representaram 30,36%, os cdes 22,62%,
as gatas 25,00% e os gatos 22,02%.

Durante o decorrer do estagio foi possivel assistir a consultas nas mais diferentes
areas, Grafico 1 - Distribuico percentual dos animais por espécie e sexo
descritas em percentagem no Grafico 2. Sendo o HVB um hospital de referéncia de
Oncologia, uma grande parte das consultas, 23,46%, foi referente a esta area, como seria
expectavel. Outra area muito representada foi a de Imagiologia, também com 23,46%. As
areas sucessivamente mais observadas foram a Medicina Interna, com 18,99%, a Cirurgia,

com 9,50%, e as Urgéncias e Cuidados Intensivos (UCI), com 5,03%.
2,23%

0,
168% - o550 TOTA
2,23%

2,79% 0,56%
- Oncologia
2,79% _ _
3.35% Imagiologia
3,35% 23,46% Medicina Interna
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ucCl
0,
S Ortopedia
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m Infecciosas

Gréfico 2 — Casuistica percentual observada nas diferentes especialidades.

No geral, foi uma experiéncia muito enriquecedora e de extrema importancia, tanto
a nivel pessoal como a nivel académico. Toda a equipa do HVB teve um papel crucial na

formagdo da autora, ajudaram a desenvolver capacidades de raciocinio clinico, novas
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aptiddes e codigos de ética. Durante este periodo, foram adquiridas bases e ferramentas
fundamentais para o percurso da aluna, ndo s6 como futura Médica Veterinaria, mas também

COMO pessoa.

Parte Il — Introducao

De entre as situacdes oncoldgicas em animais de companhia, grande relevancia tem
sido dada aos tumores mamarios em cadelas, a segunda neoplasia mais frequente em fémeas
da espécie canina (Pinello et al, 2022c¢). Para além da sua elevada frequéncia na clinica diaria,
0s sinais habitualmente presentes sdo facilmente detetados pelos tutores, especialmente se
estiverem alertados para isso. Isto leva a que os animais cheguem as consultas em fases
precoces da doenca. A abordagem clinica e diagnostica é, assim, facilitada. Os exames
complementares de diagndstico séo agora de mais facil acesso e a terapéutica tem provado
ser eficaz. A histopatologia consolidou-se em classificacdes desenvolvidas e aceites pela
comunidade cientifica, permitindo uma diferenciacdo diagndstica com implicacdes na
terapéutica, quer médica quer cirurgica, levando a uma maior sobrevida dos animais tratados
(Goldsmith et al., 2011).

Vérios tém sido os autores e 0s grupos que se dedicaram a investigacdo desta
tematica, nas diversas vertentes do diagnostico, da abordagem terapéutica e do prognostico
(Pinello et al., 2022a; Canadas et al., 2019; Salas et al., 2015; de Oliveira et al., 2014;
Goldsmith et al., 2011; Sorenmo et al., 2011; de Oliveira et al., 2010; Matos et al., 2007).

A ideia deste trabalho, surgiu da necessidade de esclarecer as duvidas, que ainda
persistem, na relacdo entre os achados histopatoldgicos, o resultado das abordagens
terapéuticas e o progndstico, de TMC em dois contextos clinicos diferentes.

Este estudo, teve como objetivos:

e Analisar as caracteristicas clinicas de uma populagdo de cadelas com TMC,
todas submetidas a cirurgia e estudo histopatologico.

e Analisar as caracteristicas histopatologicas dos TMC, no grupo estudado.

e Avaliar diversos fatores de prognostico, quer no tempo de sobrevida, quer na

progressao da doenca, na populacao estudada.
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e Avaliar o efeito da abordagem cirurgica e da quimioterapia no tempo de
sobrevida e na progressao da doenca, nesta populacao.

e Comparar as caracteristicas clinicas e histopatolégicas, a abordagem terapéutica
e a sobrevida dos animais provenientes dos dois Centros de Atendimento

Médico-Veterinarios (CAMVS), que integraram o estudo.

1.  Anatomia da glandula mamaria

As glandulas mamarias tém origem na ectoderme embrionéria e sdo glandulas
tubuloalveolares e apdcrinas. A glandula mamaria é uma glandula ductal ramificada, rodeada de
tecido adiposo e fibrovascular. Geralmente sdo compostas por 10 complexos mamarios, 0s quais
podem variar de numero, entre 8 e 12. Estes complexos estdo dispostos em duas cadeias bilaterais
simétricas, estendendo-se desde a zona torécica ate a regido inguinal (Figura 1). Existem dois
pares toracicos (M1 e M2), dois abdominais (M3 e M4) e um inguinal (M5) (Davidson &
Stabenfeldt, 2020; Fossum, 2013; Konig, 2004; Silver, 1966).
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Figura 1 — Esquema da regido ventral da cadela ilustrando os cinco pares de mamas: tordcicas
craniais (M1), toracicas caudais (M2), abdominais craniais (M3), abdominais caudais (M4) e
inguinais (M5) (Adaptado de Patsikas et al., 2006).

Cada complexo mamario € composto por cinco a vinte unidades mamarias, constituidas
por um corpo (corpus mammae) de tecido epitelial glandular e por tecido intersticial
(interstitium) com nervos, vasos sanguineos e linfaticos. O tecido glandular, em si mesmo, é
disposto em lobulos (lobulli glandulae mammarie) separados por tecido conjuntivo interlobular.
Estes l6bulos mamarios compreendem multiplos alvéolos, sendo estes responsaveis pela

producdo e secrecdo de leite. Os alvéolos sdo rodeados por células contrateis com forma
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estrelada, as células mioepiteliais (Figura 2). O leite produzido nos I6bulos, é transportado
através dos ductos lactiferos para os seios lactiferos e terminam nos ductos papilares, que se
abrem na extremidade da teta (Sleeckx et al., 2011; Konig, 2004).

Ducto lactifero

Alvéolos

Células
secretoras

Células
mioepiteliais

Figura 6 — Esquema da unidade da glandula mamaéria na cadela. A-Arranjo do sistema de
ductos mamarios. B-Estrutura do alvéolo e ducto associado (Adaptado de Davidson &
Stabenfeldt, 2020).

O tamanho e largura da glandula mamaria varia consoante o individuo e o seu estadio
reprodutivo. Mesmo quando, durante o ciclo reprodutivo, a cadela ndo fica gestante, ha aumento
de tamanho e proliferacdo da glandula maméria. Esta constante proliferacdo da glandula e
subsequente involugdo, podera ser um fator predisponente para tumores mamarios. Geralmente,
a porcdo de pele que cobre a glandula mamaria, € facilmente movivel sobre o tecido glandular e

SO se apresenta aderente em caso de patologia (Konig, 2004).

O conhecimento detalhado da anatomia, irrigacdo, inervacdo e drenagem linfatica desta
glandula é bastante importante, uma vez que, em caso de neoplasia mamaria, é necessario para a
remocao cirurgica. Na Figura 3 apresentamos um esquema da irriga¢éo sanguinea e linfatica da
glandula mamaria na cadela.  Este conhecimento € também relevante para a correta avaliacdo
da eventual disseminagdo metastatica. Em carnivoros, a glandula mamaria é irrigada por ramos
da artéria epigastrica cranial e caudal superficial, ramos das artérias toracica interna e pudenda
externa, respetivamente. Recebe também irrigagdo dos ramos mamarios da artéria toracica lateral
e intercostal. A circulacdo venosa é feita pelas veias homdlogas respetivas (Fossum, 2013;
Sleeckx et al., 2011; Konig, 2004).
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Glandula mamaria
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Figura 11 — Esquema da irrigacdo sanguinea e linfatica da glandula mamaria na cadela
(Adaptado de Krekeler et al., 2021).

A linfa dos complexos mamarios torécicos craniais (M1) e caudais (M2) é drenada
para o ganglio linfatico (GL) axilar e, quando presente, para o axilar acessério. O GL cervical
superficial recebe linfa dos complexos mamarios toracicos craniais (M1). Os complexos
mamarios abdominais craniais (M3) podem drenar tanto para o GL axilar como para o
inguinal superficial, enquanto os abdominais caudais (M4) e os inguinais (M5) drenam para
o GL inguinal superficial. Pode existir comunicacéo linfatica entre as cadeias mamarias
direita e esquerda (Araujo et al., 2015; Sleeckx et al., 2011; Patsikas et al., 2006; Konig,
2004; Pereira et al., 2003). Na Tabela 1 apresentamos a irrigacdo e drenagem linfatica da
glandula maméria na cadela. No estudo de Patsikas et al. (2006), observou-se que o padréo
de drenagem linfatica, em caso de neoplasia, pode estar alterado, através da formacdo de
novos vasos linfaticos (Patsikas et al., 2006).

Tabela 1 — Irrigacdo e drenagem linfatica da glandula mamaria na cadela (Adaptado de
Fossum, 2013 e Konig, 2004).

Glandula maméria Irrigacao Arterial Drenagem linfatica

A. Epigastrica cranial superficial GL. Axilar e Axilar acessorio;

M1 . . . . .
Rr. Tor4cica lateral; Rr. intercostais GL. Cervical superficial

A. Epigastrica cranial superficial

M2 Rr. Torécica lateral; Rr. intercostais GL. Axilar e Axilar acessorio
M3 A. Epigastrica cranial superficial GL. Axilar
A. Epigastrica caudal superficial GL. inguinal superficial
M4 A. Epigastrica caudal superficial GL. Inguinal superficial
M5 A. Epigastrica caudal superficial GL. Inguinal superficial
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2. Tumores mamarios caninos
2.1. Epidemiologia

Os estudos epidemioldgicos permitem analisar o comportamento das doencas, definir
os seus fatores de risco e estabelecer critérios prognosticos. No caso dos TMC, os estudos
epidemioldgicos tém apresentado resultados dispares, que variam em funcdo das populacbes

estudadas, das bases de dados a que se reportam e das diferentes racas de animais envolvidas.
2.1.1. Incidéncia

As neoplasias da glandula mamaria s&o as neoplasias mais comuns em cadelas e a sua
incidéncia ronda os 40%, dependendo dos autores (Pinello et al., 2022a; Vascellari et al., 2016;
Euler, 2011; Sleeckx et al., 2011; Lana et al., 2007). Num estudo efetuado no Reino Unido, a
incidéncia foi de 205 casos por 100,000 cdes, por ano (Dobson et al., 2002). Outro estudo
realizado na Suécia, reportou um total de 111 tumores mamarios por 10,000 caes, por ano
(Egenvall et al., 2005). Em Itlia, os TMC representavam 54% dos tumores em cadelas e a
incidéncia anual foi de cerca de 250 casos de TMC por 100,000 cées, por ano (Vascellari et al.,
2016). No México, foi encontrada uma incidéncia anual de TMC de 16,8%, com igual frequéncia
de tumores malignos ou benignos, 47,5% versus 47,7% (Salas et al., 2015). Em Espanha,
Rodriguez et al. (2022), realizaram um estudo durante um periodo de 18 anos, em que
verificaram que a frequéncia de TMC, quando comparada com o total de tumores, diminuiu ao
longo do estudo, de 62,7% para 48,9%. Em Portugal, foi criada uma rede de registo oncologico
veterinario, a Vet-OncoNet, que visa identificar a prevaléncia de neoplasias em animais de
companhia (Pinello et al, 2022b). Segundo os dados recolhidos entre 2019 e 2020, os TMC, séo
a segunda neoplasia mais comum, logo a seguir as neoplasias da pele. Num total de 7334 casos
de neoplasia canina, 1587 (21,9%) eram TMC (Pinello et al, 2022c).

A maioria dos autores refere que, cerca de metade dos TMC, séo de caracter maligno.

No entanto, esta incidéncia pode variar entre 88% e 30% (Pastor et al., 2018; Vascellari et al.,
2016; Salas et al., 2015; Andrade et al., 2010; Lana et al., 2007; Queiroga et al., 2005; Jabara,
1960). Os dois principais tipos de carcinoma sdo o carcinoma misto e o carcinoma complexo
que, juntos, representam mais de metade (65%) dos tumores malignos (Kim et al., 2016).
Sarcomas puros, como fibrossarcomas e osteossarcomas, s&éo uma minoria dos TMC (Stratmann
etal., 2008; Lana et al., 2007). Os carcinomas inflamatorios sao raros, constituindo 1% dos casos
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(Borrego, 2017). Quanto a mortalidade, o estudo de Egenvall et al., (2005), refere 6% no grupo
estudado, com seis mortes por cada 10.000 cées /ano.

2.1.2. Raca

Quanto ao tamanho e raca, ndo ha consenso entre os varios estudos. No entanto, parece
haver um aumento da incidéncia de TMC em animais de raga pura (Pastor et al., 2018; Vascellari
et al., 2016; Salas et al., 2015). Num estudo realizado no México, as cadelas de raca pura
constituiam 80% da populagdo incluida, sendo as ragas mais frequentes a Caniche, a Cocker
Spaniel e a Pastor Alemd (Salas et al., 2015). Em Italia, predominaram as racas Samoiedo,
Dobermann, Schnauzer e Yorkshire Terrier. Observou-se que cédes de raca pura, especialmente
com idades inferiores a 7 anos, tinham maior propensdo para desenvolver TMC malignos
(Vascellari et al., 2016). No estudo de Rodriguez et al. (2022), 37,74% das cadelas eram de raca
indeterminada, 18,73% eram Yorkshire Terrier e 5% eram Bulldog Francés. Os restantes tinham

uma grande dispersdo pelas mais de trinta ragas envolvidas.

Racas de grande porte mostram uma maior predisposicdo para TMC malignos. Esta
maior incidéncia, pode ter que ver com os sistemas de classificacdo, ragas grandes versus racas

pequenas, utilizados nos estudos (Pastor et al., 2018).

As racas de caca, encontram-se sobrerepresentadas nalguns estudos, enquanto noutros
tal ndo se observa (Pastor et al., 2018; Vascellari et al., 2016; Euler, 2011; Lana et al., 2007).
Esta discordancia pode ser explicada pela distribuicdo geografica onde foram realizados 0s
estudos e, assim, a maior incidéncia de certas ragas consoante o papel que representam em cada
comunidade (Euler, 2011).

2.1.3. Idade

A probabilidade de ocorrerem TMC aumenta com a idade (Pastor et al., 2018; Vascellari
etal., 2016; Salas et al., 2015; Euler, 2011; Sleeckx et al., 2011; Lana et al., 2007). Cadelas com
6 anos tinham um aumento de incidéncia de 1%, com 8 anos um aumento de 6% e com 10 anos
aumentava cerca de 13% (Egenvall et al., 2005). No estudo de Vasceralli et al. (2016), os TMC
ocorreram entre 0s 8 e 0s 13 anos em 60% dos casos. Os TMC ocorrem, em média, entre 0s 8 e
0s 11 anos, dependendo dos autores (Pastor et al., 2018; Vascellari et al., 2016; Salas et al., 2015;

Lana et al., 2007; Egenvall et al., 2005). Os animais diagnosticados com TMC malignos,
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geralmente apresentam idades mais avancadas que animais com TMC benignos (Pastor et al.,
2018; Vascellari et al., 2016). Esta patologia é raramente observada em animais com idade
inferior a 4 anos (Vascellari et al., 2016; Lana et al., 2007). No trabalho de Rodriguez et al.
(2022), foi encontrada uma relacdo entre a idade do animal, quando foi feito o diagnostico, e 0
tipo de TMC. Os TMC benignos foram diagnosticados em idades mais jovens (média de 9,2

anos) do que os carcinomas (média de 9,7 anos) ou do que os sarcomas (média de 10,4 anos).
2.1.4. Ovariohisterectomia

A ocorréncia de TMC, tanto malignos como benignos, é drasticamente reduzida com a
realizacdo de OVH, em cadelas jovens (Pastor et al., 2018; Vascellari et al., 2016; Lana et al.,
2007). No trabalho de Vascellari et al. (2016), em 74% dos casos 0s TMC ocorreram em fémeas
inteiras. Em paises onde a OVH € uma pratica comum, como nos Estados Unidos e nalguns
paises da Europa Ocidental, a sua incidéncia mostra ser bastante mais reduzida (Sleeckx et al.,
2011; Lana et al., 2007). Se for realizada antes do primeiro cio, o risco de desenvolver TMC é
de 0,5%, se for entre o primeiro e o segundo cio € de 8% e apds o segundo cio é de 26%
(Schneider et al.,1969). No entanto, quando realizada em ciclos posteriores, ndo existem estudos
epidemioldgicos que demonstrem haver uma reducdo no aparecimento de TMC (Vascellari et
al., 2016). No trabalho de Rodriguez et al. (2022), verificou-se ao longo do estudo, um aumento
das cadelas esterilizadas de 13,6% no inicio para 26,9% no final. Existia uma correla¢do negativa
entre 0 numero de cadelas esterilizadas e a frequéncia de TMC. As cadelas esterilizadas tinham
TMC malignos em idade mais avancada do que as cadelas inteiras (10,2 versus 9,5 anos).

Também no estudo de Salas et al. (2015), os TMC predominaram em fémeas adultas inteiras.
2.15. Localizacao

Os tumores mamarios podem ocorrer no mamilo ou, mais frequentemente, no tecido
glandular. As glandulas mamarias mais afetadas, cerca de 65% a 70%, s&o as abdominais caudais
(M4) e as inguinais (M5) (Stratmann et al., 2008; Lana, et al., 2007). Esta maior incidéncia, pode
ser explicada pela maior quantidade de tecido mamario nestas glandulas (Sleeckx et al., 2011;
Lana, et al., 2007).
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2.2. Etiologia, Fisiopatologia e Fatores de Risco

A etiologia dos TMC é multifatorial (Burrai et al., 2020; Thumser-Henner et al., 2020;
Kaszak et al., 2018; Sleeckx et al., 2011). Os fatores mais importantes sdo a idade, a raca e a
predisposicdo genética, os fatores hormonais, os fatores de crescimento, a expressdo da
cicloxigenase-2 (COX-2) e a dieta (Sleeckx et al., 2011). A teoria que prevalece é que a maioria
das neoplasias mamarias, tanto na mulher como em cadelas, tem origem em lesdes pré-malignas
ou benignas presentes nas glandulas, como é o caso das hiperplasias. Por isso, as lesdes pré-
malignas, poderdo ser um fator de risco para o desenvolvimento de TMC. O risco de recorréncia
de TMC ¢é maior no lado ipsilateral (Sleeckx et al., 2011; Stratmann et al., 2008).

2.2.1. Fatores Hormonais e de Crescimento

A exposi¢cdo a hormonas enddgenas ovaricas, como 0 estrogénio e a progesterona,
parece ser um dos mais importantes fatores de risco para o aparecimento de TMC (Burrai et al.,
2020; Sorenmo et al., 2019b; Lana et al., 2007). Isto explica a relacdo entre 0 momento em que
é realizada a OVH e a ocorréncia de TMC. Também a administracdo de hormonas ovaricas,
combinacgOes destas ou a utilizacdo de precursores, como 0 acetato de medroxiprogesterona,
parece estar associada ao aumento de incidéncia de TMC (Burrai et al., 2020; Canadas et al.,
2019; Sleeckx et al., 2011; Lana et al., 2007). Apesar de se ter demonstrado que existe uma

componente hormonal, os machos também podem desenvolver TMC (Saba et al., 2007).

A hormonodependéncia em neoplasias esta bem documentada, assim como o seu papel
na carcinogénese (Brunetti et al., 2021; Torres et al., 2021; Sleeckx et al., 2011; Lana et al.,
2007). As principais hormonas implicadas no desenvolvimento de tumores mamarios sdo o
estrogénio, a progesterona, os androgénios, a prolactina (PRL) e a hormona de crescimento (HC)
(Spoerri et al., 2015; Dias et al., 2008; Lantinga-van et al., 2000; van Garderen et al., 1999;
Pérez et al., 1998; van Garderen et al., 1997; Rutteman et al., 1994; Rutteman et al., 1988;
Rutteman et al., 1986).

As hormonas ovéricas sdo mitogénicas do epitélio mamério, induzem a proliferacéo
celular e promovem o desenvolvimento de ductos e l6bulos. Traduzindo-se no crescimento do
tecido mamario (Sorenmo et al., 2020a) (Figura 4). O seu efeito é regulado principalmente por
recetores de estrogénio (RE) e progesterona (RP), localizados no tecido mamario (Sleeckx et al.,
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2011). O efeito proliferativo no epitélio pode criar condigdes propicias para o crescimento
neoplésico (Pereira et al., 2008; Lantinga et al., 2000; van Garderen et al., 1997; Rutteman et
al., 1988). Uma vez que este evento ocorre todos os ciclos, a cadela fica mais suscetivel a
carcinogénese (Sleeckx et al., 2011). Os RP e RE estdo presentes tanto em tecido mamario
normal como neoplasico. Em tumores malignos, esta propriedade pode ser perdida, em particular
em estadios avancados da doenca (Brunetti et al., 2021; Canadas et al., 2019; Sleeckx et al.,
2011; Lantinga et al., 2000; Rutteman et al., 1994; Rutteman et al., 1988; Rutteman et al., 1986).

A expressdo de RE pode variar durante o decorrer da evolucdo neoplésica (Canadas et al., 2019).

Ductos atréficos

Estrogénio + horménio do
\ crescimento + esteroides

adrenais

Secregao & o
do leite
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do ducto

Estrogénio + progesterona
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crescimento + esteroides
adrenais

Prolactina +\
esteroides

adrenais

Crescimento do Iébulo alveolar

Figura 19 — Hormonas envolvidas no crescimento da glandula mamaria e no inicio da
secrecdo de leite (Adaptado de Davidson & Stabenfeldt, 2020).

A HC induzida pelo progestagénio, participa no desenvolvimento da glandula mamaria,
mas pode promover a carcinogénese mamaria ao estimular a proliferacdo de células epiteliais
mamarias suscetiveis (van Garderen et al., 1999; Alenza et al., 1998). A HC tem um efeito direto
na estimulacdo do tecido mamario e um efeito indireto, por induzir a producdo de um fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) (Bohner et al., 2017; Lana et al., 2007). O IGF-
1 é um fator proliferativo e de sobrevida anti-apopt6tico do tecido mamario, regulando a
expressao de varios genes envolvidos no aparecimento de TMC (Sorenmo et al., 2020a; Bohner
et al., 2017). A PRL é responsavel pela lactogénese. Alguns estudos em medicina humana
mostraram que a PRL pode atuar como um fator de crescimento, neurotransmissor ou

imunorregulador (Rutteman et al., 1986). Foi observado que a administracdo de PRL aumentava
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a taxa de TMC. Também se encontrou correlacéo entre o aumento dos niveis de PRL, quer com

a presenca de ulceracdo, quer com a fixacao aos tecidos adjacentes (Queiroga et al., 2005).
2.2.2. Fatores Geneticos e Biomarcadores

Os TMC parecem ser prevalentes em cées de raca pura, sugerindo que existe uma
componente genética. N&o foi identificada uma mutacdo genética transversal em caes com TMC
(Burrai et al., 2020; Sleeckx et al., 2011). A codificacdo do genoma canino, identificou

biomarcadores que auxiliam na detecdo precoce de neoplasias (Thumser-Henner et al., 2020).

Biomarcadores sdo, geralmente, proteinas que podem ser doseadas no sangue ou nos
tecidos, que dao informacéo sobre uma determinada patologia (Kaszak et al., 2018). Nos TMC,
foi identificado um conjunto de biomarcadores que expressam a evolucao, o grau de malignidade
e 0 prognostico da neoplasia. A sobreexpressdo de MUC1 esta relacionada com a metastizacdo
adistanciaem TMC (de Oliveira et al., 2009). O aumento da expressdo da galectina-3, em células
tumorais circulantes e o0s seus elevados niveis séricos, estdo associados a uma maior
agressividade dos TMC, a progressdo tumoral e a metastizacéo (Ribeiro et al., 2016; de Oliveira
et al., 2015a; Benazzi et al., 2014; de Oliveira et al., 2014; de Oliveira et al., 2010). O fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), é uma proteina sintetizada nos granulos citoplasmaticos
das células epiteliais neoplasicas, células endoteliais e células estromais. As células inflamatérias
e as plagquetas, bem como as células troncocancerigenas, libertam VEGF. Este foi relacionado
com caracteristicas macroscopicas, como tamanho e fixacdo tecidual. E também com
caracteristicas microscopicas como tipo, crescimento, necrose, infiltracdo linfoide, metastases
ganglionares, grau histolégico e indice de proliferacdo (Benazzi et al., 2014; Santos et al., 2010).
A maior expressdo do receptor-2 do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR-2) foi
encontrado em carcinossarcomas, um tipo histologico particularmente agressivo (Santos et al.,
2010). Também a sobrexpressdo da mucina 6 (MUC6) e do antigénio Tn foi associada aos
fenotipos malignos dos TMC, nomeadamente nos carcinossarcomas (Tavares et al., 2012).
Existe, pois, forte indicacdo de que a malignidade dos TMC pode ser avaliada pela expresséo de
diversas moléculas, que tém vindo a ser identificadas por técnicas imuno-histoquimicas. No
trabalho de Santos et al. (2013) identificaram-se como marcadores de prognéstico
independentes, a metalopeptidase de matriz 9 (MMP-9) e o Ki67 (Santos et al., 2013; Santos et

al., 2012). O Ki67 e o antigénio nuclear de proliferagdo celular (ANPC) séo utilizados como
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biomarcadores de proliferacdo (Kaszak et al., 2018). Foram encontradas elevadas expressoes

estromais da uPA e MMP-9 em tumores mais agressivos (Santos et al., 2013; Santos et al., 2012).

Tém também sido investigadas outras moléculas que podem vir a constituir marcadores,
como a COX-2 (Pereira et al., 2009a), a caveolina-1 (CAV-1) (Pereira et al., 2010), diferentes
genotipos do catechol-O-metiltrasferase (COMT) (Pereira et al., 2009b; Pereira et al., 2008), a
E-caderina (Matos et al., 2007; Pinho et al., 2007; Matos et al., 2006a), a citoqueratina (Matos
et al., 2006b), o MIB-1LI (Matos et al., 2006c), diversos marcadores de células tumorais
circulantes (Costa et al., 2011), o sulfato de condroitina (Hinrichs et al., 1999), a queratina, a
vimentina (Vos et al., 1993) e a fragdo de fase S do DNA (SPF) (Alenza et al., 1995).

As mutacGes pontuais no gene p53 foram encontradas na analise do DNA dos TMC, tal
como acontece nos tumores mamarios humanos (Chu et al., 1998; van Leeuwen et al., 1996). O
p53, 0 “guardido do genoma”, €, um bom exemplo de um marcador de apoptose e transformacao

neoplasica (Thumser-Henner et al., 2020; Kaszak et al., 2018).

Os genes BRCA atuam na inducéo de genes reparadores de ADN, tendo por isso um
papel importante na preservacdo e estabilidade gendmica. Em mulheres, sabe-se que mutacgdes
nos genes BRCAL ou BRCA2, podem ser herdados geneticamente e aumentam o risco de
desenvolver tumor mamario (Burrai et al., 2020; Yoshikawa et al., 2015; Sleeckx et al., 2011,
Eisen et al., 2005). No entanto, em cadelas, os resultados sao inespecificos (Burrai et al., 2020).
O gene BRCAL1, pode estar relacionado com o seu carater maligno (Sleeckx et al., 2011).

O cancro da mama em humanos apresenta caracteristicas imuno-histoquimicas
semelhantes aos TMC. O que faz com que, em veterinaria, se utilize o mesmo tipo de
biomarcadores. O grande desafio é a escolha de biomarcadores adequados (Kaszak et al., 2018).

2.2.3. Ciclooxigenases

A COX-2, esta relacionada com o desenvolvimento e progressdo do tumor mamario em
mulheres (Millanta et al., 2016; Sleeckx et al., 2011; Pereira et al., 2009a). As COX-1 e 2,
também se expressam em TMC (Sleeckx et al., 2011). Estas duas COXs tém func¢des diferentes.
A COX-1 é expressa em inumeros tecidos e desempenha um papel importante na regulacéo das
fungdes fisioldgicas normais. Ja a COX-2, por norma, encontra-se ausente em células normais.

No entanto, pode ser induzida por fatores de crescimento, resposta inflamatdria, promotores
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tumorais e oncogenes. A maioria das acdes da COX-2 sdo mediadas pela prostaglandina E2
(PGE2). A COX-2 produz prostaglandina H2 (PGH2), que por sua vez, é convertida em PGE2
(Millanta et al., 2016). A PGE2 pode estimular a angiogénese, promovendo 0 crescimento
maligno, o carater invasivo e aumentando a resisténcia a apoptose (Millanta et al., 2016). VVarios
estudos, demonstram que a expressdo de COX-2 é mais frequente e intensa em TMC de carater
maligno. A sua expressao foi também correlacionada com a menor sobrevida (Valdivia et al.,
2021; Lavalle et al., 2012; Sleeckx et al., 2011; Pereira et al., 2009a).

2.2.4. Dieta/obesidade

A obesidade e uma dieta rica em gordura tém sido associadas a um aumento de tumores
mamarios em mulheres. Em cdes, foi estudada a relacdo entre a condi¢do corporal (CC) e o
desenvolvimento de TMC (Sleeckx et al., 2011). Numa andlise multivariada, a idade avancada,
a obesidade com um ano de idade e o alto consumo de carne vermelha foram fatores
independentes associados ao risco de desenvolver TMC e displasias. Pensa-se, também que a
leptina, uma hormona produzida pelos adipdcitos, possa desempenhar um papel crucial na
proliferacdo de células mamarias cancerigenas. Outros fatores de risco encontrados foram, além

do alto consumo de carne bovina e suina, o baixo consumo de frango (Alenza et al., 1998).
2.3. Apresentacdo clinica

Os TMC apresentam-se clinicamente como nddulos Unicos ou multiplos na glandula
mamaria (Figura 5). Podem ser um achado acidental durante o exame fisico numa consulta
de rotina. A maioria dos animais estd clinicamente saudavel quando os nddulos sdo
inicialmente detetados. E mais comum o aparecimento de nédulos maltiplos, principalmente

em cadelas que foram expostas a hormonas ovaricas (Sleeckx et al., 2011; Lana et al., 2007).

Os TMC podem aparecer no mamilo ou, mais frequentemente, no préprio tecido
glandular. Os TMC benignos apresentam-se geralmente como néddulos pequenos, bem
circunscritos e firmes a palpacao. Por outro lado, os sinais clinicos de malignidade incluem
crescimento répido, limites mal definidos, fixagdo a pele e/ou tecidos adjacentes e em casos
mais agressivos, ulceracdo. Sinais de inflamagdo, como edema, eritema da pele e aumento de
temperatura, sdo mais frequentes no carcinoma inflamatério (Euler, 2011; Clemente et al.,
2010; Lana et al., 2007).
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Figura 23 — Multiplos nédulos mamarios numa cadela. (Adaptado de Sorenmo et al., 2020).

Em casos avancados de TMC, ja com a presenca de metastases, outros 6rgaos podem
encontrar-se afetados (Gundim et al., 2016; Lana et al., 2007). Ocasionalmente, foram
reportados casos de disseminacao metastatica retrograda de tumores mamarios para a vagina
(Euler, 2011). Dependendo do 6rgdo afetado, podem ser observados diferentes sinais
clinicos. Alguns dos sinais inespecificos sdo fadiga, letargia, perda de peso, dispneia, tosse,
linfedema e claudicacdo. A gravidade destes sinais € determinada pela localizagdo e extensao
das metastases (Sleeckx et al., 2011; Lana et al., 2007).

2.4. Sindromes paraneoplasicas

As sindromes paraneoplésicas (SPN) s&o sinais provenientes de alteragdes na estrutura
ou funcdo do organismo, associadas a doenca neoplasica, que ndo estdo relacionadas diretamente
com o tumor primario ou com as metastases. Sdo causadas pela producdo ou deplecdo de
hormonas, citocinas ou péptidos, libertados na circulagdo pelo tumor. Podem também ocorrer
devido a uma reposta imunomediada do hospedeiro, ao proprio tumor (Bailey, 2019; Stein, 2017,
Mellanby, 2016).

Estes sinais podem aparecer em localizagcBes distantes do tumor primario e ser a
primeira evidéncia de doenca neoplasica (Stein, 2017). Ap6s o tratamento da neoplasia primaria,
a SPN pode desaparecer. A recorréncia da SPN pode ser um sinal de recidiva da neoplasia, sendo
importante monitorizar estes sinais (Stein, 2017; Mellanby, 2016). Ainda assim, certas SPN néo
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séo resolvidas com o tratamento da neoplasia, como é o caso da caquexia e outras patologias de
etiologia imune ou neurolégica (Bailey, 2019). As SPN, nos TMC, podem ter origem nas
citocinas inflamatdrias e fatores de crescimento produzidos pelo tumor (Duda et al., 2017). As
mais descritas em TMC sao hipercalcemia, hipoglicemia, coagulacédo intravascular disseminada

(CID), leucocitose por eosinofilia e neuropatia periférica (Mellanby, 2016).

A hipercalcemia maligna (HM) é causada por mediadores libertados pelo tumor, que
atuam a nivel 6sseo e renal (Bailey, 2019; Mellanby, 2016). Em cées, a HM pode ter sinais como
inapeténcia, polidipsia, polidria, vomitos e fraqueza muscular. O diagnostico € feito atraves da
apresentacdo clinica, resultados hematolégicos, bioguimicos, uriandlise e imagiologia. O
tratamento é feito através da remocdo do TMC e corrigindo os eletrélitos através de fluidoterapia
(Bailey, 2019; Mellanby, 2016). Deve ser monitorizado o célcio ionizado, por ser mais preciso
que o calcio sérico. Ndo sendo possivel medir o célcio ionizado, o célcio total pode dar uma

orientacdo, pois 0s seus niveis tendem a ser superiores na HM (Bailey, 2019; Stein, 2017).

A hipoglicemia paraneoplasica, nos carcinomas mamarios, pode estar associada a
producdo de IGF-1 e IGF-2, ao hipermetabolismo da glucose ou ao aumento da expressao dos
recetores de insulina (Bailey, 2019; Stein, 2017; Mellanby, 2016).

A CID é uma sindrome onde ocorre uma ativagdo sistémica da cascata da coagulacéo,
levando a formacdo generalizada de microtrombos (Bailey, 2019). As doencas neoplasicas sao
uma das causas mais comuns de CID, particularmente o carcinoma inflamatério (Bailey, 2019).

O tratamento é dificil e o prognostico muito reservado (Mellanby, 2016).

A leucocitose por neutrofilia, em processos neoplasicos, € atribuida a inflamacéo ou a
necrose dos tecidos associado ao tumor. Ja a leucocitose por eosinofilia, ¢ um achado ocasional
e raro em cées (Bailey, 2019; Stein, 2017; Mellanby, 2016).

As neuropatias periféricas paraneoplésicas, quando apresentam sinais, podem ser
fraqueza, paraparésia ou tetraparésia progressiva, caracterizadas por disfuncéo neurogénica do

neuronio motor inferior (Bailey, 2019; Mellanby, 2016).
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2.5. Metastases

Metéastase é o termo usado para o processo de disseminacdo de células neoplésicas, do
seu local primario para érgéos distantes, onde posteriormente proliferam e formam uma massa
macroscopica. Tal ocorre através da corrente sanguinea ou dos vasos linfaticos (Argyle et al.,
2019; Khanna & Foskett, 2017; Dobson, 2016; Lamp et al., 2013; Khanna & Hunter, 2005).

O processo inicia-se com a passagem de células cancerigenas pela membrana basal do
tumor. A angiogénese e a linfangiogénese, associadas a tumores, correspondem ao processo que
gera novos vasos linfaticos. Estes sdo cruciais na progressdo do tumor mamério. A
vascularizacdo tumoral, juntamente com o sistema linfatico, é a principal via atraves da qual as
células dendriticas, derivadas da medula 6ssea, se infiltram nos tumores. As proprias células
tumorais sdo capazes de deixar a localizagdo priméaria e disseminar por via sistémica. Estas
células entram na corrente sanguinea, aderem as plaquetas e a fibrina, protegendo-se e evitando
o reconhecimento imunoldgico. Tornam-se, assim, resistentes a apoptose associada a perda de
contacto entre células, permitindo viajarem pela corrente sanguinea e chegarem a 6rgdos
distantes (Argyle et al., 2019; Khanna & Foskett, 2017; Dobson, 2016; Benazzi et al., 2014,
Lamp et al., 2013). Ap6s a chegada ao local, estas células tém a capacidade de deixar a circulagao
e sobreviver no microambiente hostil do novo tecido. As células neoplasicas permanecem num
estado de dorméncia, durante um periodo varidvel. Este € interrompido quando recebem sinais
para proliferar, desenvolver processos de angiogénese e/ou associarem-se a vasos sanguineos
pré-existentes. Com a ajuda da nova irrigagdo sanguinea, as células multiplicam-se, tornando-se
numa lesdo metastatica (Figura 6). A progressdo da doenca esta associada a repeticdes deste
processo (Argyle et al., 2019; Khanna & Foskett, 2017; Dobson, 2016; Lamp et al., 2013).

Nos TMC, os locais mais frequentes de metastases sdo o ganglio linfatico e os pulmdes
(Bulkowska et al., 2017). Por vezes, podem ser encontradas metastases no figado, rins, baco,

0ss0 ou cérebro (Gundim et al., 2016; Lana et al., 2007).

A disseminacdo de neoplasias, através de metastases, € um problema relevante em
oncologia (Khanna & Hunter, 2005). Em cdes com TMC malignos, a avaliagéo e previsdo do
aparecimento de metastases é de grande importancia, uma vez que estas sdo a principal causa de
morte nestes tumores, sendo, por isso, um fator de prognostico a ter em consideracdo (Kim et
al., 2021; Xu, et al., 2021; Lamp et al., 2013; Klopfleisch, et al., 2011).
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Figura 6 — A cascata metastatica (Adaptado de Argyle et al., 2019).

Tem sido sugerido o interesse dos biomarcadores como indicadores prognésticos do
aparecimento de metastases e do seu grau de malignidade em TMC (Ribeiro et al., 2016; de
Oliveira et al., 2015a; Santos et al., 2010; Pereira et al., 2009a). Ribeiro et al. (2016) mostrou
que niveis séricos de galectina-3 permaneciam persistentemente elevados em cadelas com TMC
operados e com metastases. Também a COX-2 expressa valores elevados na presenca de
metastases (Pereira et al., 2009a). As galectinas, uma familia de proteinas de ligacéo ao glicano,
surgem implicadas na progressdo da neoplasia e no aparecimento de metastases, embora os
mecanismos desta acdo estejam ainda mal esclarecidos (de Oliveira et al., 2010). O crescimento
rapido da neoplasia e o0 aparecimento de metéstases a distancia, parece relacionar-se com
alteracbes na transicdo epitélio-mesenquimal e com o0 aumento da atividade das
metaloproteinases da matriz. A aspirina, demonstrou resultados favoraveis em diversos tipos de
cancro. Em TMC pode impedir a proliferacdo, migracdo e invasdo neoplasica, ao inibir a
sinalizacdo da Wnt/B-catenina e, consequentemente, a metastizagdo (Xu et al., 2021).

36



2.6. Diagnostico

A avaliacdo diagnostica de TMC deve incluir um exame fisico completo, um perfil
hematoldgico, um perfil bioquimico sérico e uriandlise de rotina, para que se obtenha
informacao sobre o estado geral do animal. Esta primeira avaliacdo deve também dar parecer
sobre se a patologia € local, loco-regional ou se ja se encontra disseminada (Borrego, 2017;
Lana et al., 2007).

2.6.1. Anamnese
Durante a anamnese é importante fazer uma recolha dos dados béasicos do animal, desde
a idade, 0 sexo, a raga, o estado reprodutivo, em que estadio do ciclo éstrico se encontra e se foi
e quando realizada OVH (Sorenmo et al., 2020a). Na consulta inicial, devem ser também
recolhidas informagdes como: h& quanto tempo notaram a presenca do nodulo e se houve
crescimento do mesmo, se existem outros sinais clinicos, ciclos reprodutivos, numero de

gestacdes, lactacdo e terapias com anovulatorios (Sleeckx et al., 2011; North & Banks, 2009).

2.6.2. Exame fisico

No diagnostico de TMC, é necessario um exame fisico geral do animal e um exame
especifico das glandulas mamarias. Durante o exame fisico, deve ser avaliada a condicédo
corporal, uma vez que é um dos fatores de risco. Idealmente, o exame da glandula mamaria é
feito com o animal em declubito dorsal. Toda a cadeia mamaria deverd ser palpada e
inspecionada. O n6dulo mamario deve ser palpado e avaliado quanto ao tamanho, se é movel ou
se encontra fixo ao tecido subjacente, se existe ulceracdo ou edema e se existe linfoadenomegalia
dos ganglios linfaticos regionais. Os ganglios axilares e inguinais superficiais geralmente ndo
sdo palpaveis, a ndao ser que se encontrem aumentados. Um exame retal pode revelar
linfoadenomegalia iliaca interna (Sleeckx et al., 2011; North & Banks, 2009; Lana et al., 2007).

2.6.3. Exames Complementares de Diagnostico
2.6.3.1. Analises Hematoldgicas, Bioquimicas e Urianalise
Os perfis hematologicos, bioquimicos e a urianalise de rotina ndo séo especificos para
neoplasia mamaria. No entanto, as anélises pré-anestésicas sdo essenciais para a detecdo de

eventuais patologias concomitantes e SPN (Sleeckx et al., 2011).

37



2.6.3.2. Citologia

A citologia do nodulo, com recurso a PAAF, pode ser util em alguns tipos de TMC.
Este é um procedimento simples e de baixo custo. Os critérios citologicos como o pleomorfismo
nuclear e o racio ndcleo/citoplasma elevado, podem ser indicadores de malignidade. Ainda
assim, devido a heterogeneidade da maioria dos TMC, a sua avaliacao citoldgica por PAAF pode
ser iluséria. Para diferenciar tumores benignos de malignos, esta técnica tem sido relatada como
um método pouco sensivel. Por isso, para diagnostico definitivo, deve ser realizada excisdo do
TMC e avaliacdo histopatologica (Sleeckx et al., 2011; North & Banks, 2009; Lana et al., 2007).

2.6.3.3. Bidpsia

As bidpsias incisionais fornecem mais informacdes que a citologia e podem ser Uteis
para auxiliar o estadiamento e planeamento cirurgico. Ainda que haja uma distin¢do pré-cirurgica
entre tumor mamario benigno e maligno, nao dispensa a necessidade do procedimento cirargico
e a avaliacdo histopatoldgica. As bidpsias excisionais sdo mais apropriadas para o diagnostico, o
progndstico e o tratamento, numa Unica etapa. Para evitar a subestimacdo do potencial de
malignidade do tumor, foi demonstrado que o recurso a histopatologia € sempre necessario
(Sleeckx et al., 2011; North & Banks, 2009; Lana et al., 2007).

Os ganglios linfaticos sentinela, sdo definidos como os primeiros ganglios linfaticos a
receber a drenagem linfatica de uma neoplasia, apresentando um risco superior de metastase
regional. Para o diagndstico definitivo de metastases, deve ser realizada a histologia destes
ganglios. Se positivo, é aconselhada a excisdo da zona periganglionar. Se negativo, assume-se
que os restantes ganglios regionais também se encontram negativos. Como parte do
estadiamento, os ganglios devem ser avaliados por rotina em todos os pacientes com TMC (Beer
et al., 2018; Borrego, 2017; Sleeckx et al., 2011).

Em suma, o exame histologico da massa e ganglios linfaticos excisados, € considerado

o0 gold standard para diagndstico de TMC. (Sleeckx et al., 2011).
2.6.3.4. Exames Imagiologicos

A imagiologia é necessaria para avaliar a presenca de metéstases a distancia. Neste tipo
de exames estdo incluidos a radiografia de térax com 3 projecOes, a ecografia abdominal, a
tomografia computorizada (TC) e a ressonéncia magnética (RM) (Sleeckx et al., 2011).
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2.6.3.4.1. Radiografia toréacica

A radiografia torcica deve ser realizada antes da cirurgia. Para avaliar a integridade
dos pulmdes e ganglio esternal, devem-se realizar trés incidéncias: plano lateral direito, plano
lateral esquerdo e dorso-ventral. Com este exame é possivel avaliar a presenca de doenca
metastatica pulmonar (Figura 7). Estas lesbes geralmente sdo circulares e com uma
radiodensidade bem definida. Contudo, podem também ser encontrados nédulos mal demarcados
ou derrame pleural, sem qualquer evidéncia de patologia pulmonar. Para que estas lesGes possam
ser detetadas em radiografia, precisam de ter pelo menos 5-7mm de tamanho (Sleeckx et al.,
2011; Otoni et al., 2010; Lana et al., 2007). A radiografia toracica pode dar imagens que se
confundem com outro tipo de lesBes. Portanto, o diagnostico de metéstases ndo deve ser baseado
apenas na imagem radioldgica. Esta deve ser sempre confirmada com recurso a PAAF, lavagem

bronco alveolar ou outras técnicas de bidpsia (Khanna & Foskett, 2017).

Figura 7 — Multiplas metéstases pulmonares num cdo com adenocarcinoma simples
(Adaptado de Euler, 2011).

2.6.3.4.2. Ecografia Abdominal

A ecografia abdominal € um exame complementar ndo invasivo e seguro, que deve ser
sempre realizado para um estadiamento completo. Com este procedimento, é avaliada a presenca
de metéstases abdominais. Durante o exame, € investigada a presenca de linfoadenopatia
metastatica locorregional, nos ganglios inguinal superficial, axilar e intra-abdominais. A suspeita
de metastases, apds realizada a ecografia, deve ser confirmada com citologia por PAAF. Alguns
autores tentaram usar a ecografia, como um método adjuvante, na diferenciacdo de tumores
malignos de benignos (Soler et al., 2016; Tagawa et al., 2016; Nyman et al., 2006). Com o
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auxilio do Doppler, foi avaliada a composicéao tecidual e a vascularizacdo. Os TMC tendem a
produzir fatores angiogénicos, que estimulam a neovascularizagdo do tecido tumoral e
peritumoral. O seu aspeto ecogénico pode aumentar a suspeita de malignidade (Borrego, 2017;
Soler et al., 2016; Tagawa et al., 2016; Sleeckx et al., 2011; Nyman et al., 2006).

2.6.3.4.3. Outros exames imagioldgicos
A TC pode detetar lesdes proximas de 1mm, sendo por isso mais sensivel que a

radiografia. Esta aconselhada nos TMC malignos (Sleeckx et al., 2011; Otoni et al., 2010).

A RM é o meio de diagnostico mais sensivel para detetar patologia na glandula
mamaria. Em lesBes envolvidas por gordura ou sangue, a sua especificidade e sensibilidade séo
superiores, a radiografia e a ecografia. O elevado custo e o grande numero de cortes por cada

glandula, limitam o seu uso e ndo substitui o exame histopatologico (Garamvélgyi et al., 2006).
2.7. Diagnostico Diferencial

Perante um animal com nodulos mamarios, deve-se realizar o diagnostico diferencial
para hipertrofia mamaria, mastite, granuloma, ectasia de ductos, tumores de pele ou corpos
estranhos. A hipertrofia podera ser excluida com base na anamnese e achados citoldgicos. No
caso de um corpo estranho, como projéteis de chumbo, estes podem ser facilmente identificados
através de uma radiografia abdominal. Contrariamente ao carcinoma inflamatério, o edema da
mastite €, por norma, mais localizado e ocorre apds o estro, parto ou gestacdo psicogénica
(Fossum, 2013). Embora no diagnostico dos tumores mamarios humanos, os biomarcadores ja
sejam usados, em clinica veterinaria ainda ndo. No entanto, diversos estudos vém chamando a
atencdo para a sua fundamentacéo cientifica e para o interesse da sua utilizagdo em TMC (Santos
etal., 2013; Costa et al., 2011; Pereira et al., 2010).

2.8. Classificacdo Histopatoldgica

A histopatologia continua a ser o método diagnostico gold standard para classificar e
fornecer informagdes prognosticas sobre os TMC. Assim, devera ser incluido nos relatorios
histopatoldgicos, o subtipo do tumor, grau, presenga/auséncia de invasao linfatica, margens de

excisdo e diametro do tumor (Rasotto et al., 2017).
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Durante cerca de duas décadas, a maioria dos patologistas veterinarios utilizava um
sistema de classificacdo histoldgica reconhecida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
(Canadas et al., 2019). Esta classificagdo tinha como objetivo padronizar a terminologia e a
nomenclatura, dividindo os TMC em 14 subtipos de tumores malignos e 6 subtipos de tumores
benignos (Euler, 2011; Misdorp et al., 1999). Segundo a OMS, o processo de diferenciacdo tem
por base o tipo celular neoplasico, em que a maioria dos tumores mamarios tém origem em
celulas epiteliais (Lana et al., 2007). A diferenciacdo de tumores malignos comega pelos que
mais se assemelham a estrutura normal da glandula mamaria e termina com 0S pouco
diferenciados, sem estrutura glandular. Foi reconhecido, neste sistema, uma relacdo entre o nivel

de diferenciacdo e o progndstico, mostrando a sua importancia na pratica clinica (Euler, 2011).

Goldschmidt et al. (2011) prop6s um novo sistema de classificacdo e graduacao
histologica, morfologicamente mais detalhada, baseado no sistema da OMS de 1999 (Tabela 2).
E um esquema que apresenta 7 subtipos benignos e 23 malignos (Canadas et al., 2019). Algumas
das neoplasias mantém o nome, como o carcinoma sélido e o carcinoma anaplésico, enquanto
outras apresentam-se separadas pertencendo a tipos de carcinoma diferentes, como o carcinoma
micropapilar invasivo e o carcinoma ductal. Sdo ainda descritos novos tipos de carcinoma, como

o carcinoma inflamatorio (Canadas et al., 2019; Im et al., 2014).

Um dos grandes desafios na classificacdo de TMC é identificar as neoplasias que sao
“verdadeiramente” malignas. A presenca de algumas células com nucleos aumentados e
nucleoétidos proeminentes, leva muitas vezes a um sobrediagnostico de carcinomas mamarios
(Goldschmidt et al., 2011). Para fazer a distincdo entre TMC malignos, os critérios mais
significativos sdo o tipo de tumor, o pleomorfismo nuclear, o indice mitético, a presenca de areas
de necrose e a forma como estdo distribuidas aleatoriamente pela neoplasia, a presenca de
invasdo peritumoral, a presenca de invasao linfatica e a presenca de metastases nos GL regionais
(Goldschmidt et al., 2011). Ainda assim, ambos os sistemas de classificacdo apresentam uma
falha na descricdo quantitativa da proporcdo de caracteristicas morfoldgicas especificas, como
as areas escamosas ou de necrose, necessarias para o diagndstico de carcinomas,

adenocarcinomas ou comedocarcinomas (Im et al., 2014).
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Tabela 2 — Classificacdo Histopatoldgica de TMC (Adaptado de Goldschmidt et al., 2011).

Classificacao Histologica Goldschmidt et al., 2011

Carcinoma — in situ

Tubular
Carcinoma Tubulo-papilar
Simples Cisto-papilar
Cribiforme
Carcinoma Micropapilar Invasivo
Neoplasias Carcinoma Sélido
Epiteliais Comedocarcinoma
Malignas Carcinoma Anaplasico

Carcinoma Decorrente de um Adenoma Complexo/Tumor misto

Carcinoma Complexo

Carcinoma e Mioepitelioma maligno

Carcinoma tipo Misto

Carcinoma Ductal

Neoplasias Carcinoma Papilar Intraductal

Malignas Carcinoma das Células Escamosas
Carcinoma Adenoescamoso

Carcinoma Mucinoso

lgle_opll_as_las Carcinoma Rico em Lipidios (secretor)
pitelials Mioepitelioma maligno
Malignas Tipos . - p - p
E . Carcinomas de Carcinoma de células escamosas — variante de células
speciais p - .
células fusiformes | fusiformes
Carcinoma - variante de células fusiformes
Carcinoma Inflamatorio
Neoplasias Osteossarcoma
plasias Condrossarcoma
Mesenquimais -
. Fibrossarcoma
Malignas Hemangiossarcoma
Sarcomas 9

Qutros Sarcomas

Tumor Mamaério Misto Maligno — Carcinossarcoma

Adenoma Simples

Adenoma papilar intraductal (papiloma do ducto)

Adenoma ductal
(adenoma Com diferenciacdo escamosa (granulos de querato-hialina)
Neoplasias Benignas basalidide)

Fibroadenoma

Mioepitelioma

Adenoma complexo (adenomioepitelioma)

Tumor misto benigno

Ectasia do duto

Regular
: : Hiperplasia Com atividade secretora (lactacional)
Hiperplasia lobular (adenose) : ; PRI :
/ Displasia Com fibrose — tecido conjuntivo fibroso interlobular
Com atipia
Epiteliose
Papilomatose
Alteracdo fibroadenomatosa
Ginecomastia
Adenoma
Neoplasias do mamilo Carcinoma

Carcinoma com infiltracdo epidérmica (doenca de Paget)

Hiperplasia/displasia do mamilo Melanose da pele do mamilo

42



2.9. Grau Histoldgico

O grau histologico nao devera ser confundido com estadiamento. A classificacdo de
grau € atribuida pelo patologista, consoante as caracteristicas microscopicas apresentadas na
amostra. O estadiamento é realizado pelo clinico, com base na extensdo da doenca, tendo em
conta o tamanho do tumor, grau e local de invasdo, envolvimento do ganglio e presenca de
metéstases a distancia. Apesar de fornecerem informacdes distintas, quando correlacionadas,

afetam a decis@o na abordagem do paciente oncoldgico (Avallone et al., 2021).

Foram aplicados ao carcinoma mamario canino os principios do Grau Histoldgico de
Nottingham (GHN), os mesmos utilizados no cancro da mama em humanos. O GHN avalia a
formacédo de tubulos, o pleomorfismo nuclear e 0 niumero de mitoses por cada 10 High-power
field (HPF). A cada um destes parametros é atribuido um numero de 1 a 3 e a soma destes ira
determinar o grau histolégico do tumor (Tabela 3). O grau I indica tumores bem diferenciados,
o Il moderadamente diferenciados e o Ill pouco diferenciados (Tabela 4). Este sistema de
classificacdo so € aplicado a neoplasias epiteliais. Apesar de poder ser utilizado na maioria dos
TMC, este método ndo esta indicado para tumores ndo epiteliais, como o0 caso dos sarcomas
(Avallone et al., 2021; Kim et al., 2016).

Tabela 3 — Sistema de classificacdo do grau histologico (Adaptado de Pefia et al., 2013).
Grau Histol6gico para TMC Pend et al., 2013

>75% 1
Formacao de 10% - 75% (formagdo moderada de arranjos tubulares 5
Tubulos misturado com areas de crescimento s6lido)
< 10% (minima ou henhuma formacéo de tabulos) 3
Nucleo uniforme ou pequeno e regular e nucléolos ocasionais 1
Pleomorfismo Grau moderado de varia¢do no tamanho e forma do nucleo, ntcleo 2
Nuclear hipercromatico, presenga de nucléolos (alguns proeminentes)
Variagdo marcada no tamanho nuclear, nlcleos hipercrométicos, muitas 3

vezes com mais que um nucléolo proeminente.

_ 0-9 mitoses/10 HPF
Mltoss; por 10" 1'10-19 mitoses/10 HPF
> 20 mitoses/10 HPF
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Tabela 4 — Pontuacéo utilizada na avaliacdo do grau histoldgico (Adaptado de Pefia et al.,
2013).

Pontuacéo total
Pontos Grau de malignidade
3-5 | - Baixo, bem diferenciado
6-7 Il - Intermedio, moderadamente diferenciado
8-9 111 - Alto, pouco diferenciado

Devido a grande heterogeneidade dos padrdes histolégicos dos TMC, em 2013, foi
proposto um sistema de classificacdo derivado do GHN (Tabela 3 e 4) (Pefia et al., 2013).
Relativamente a formacdo de tubulos, em tumores complexos e mistos, a percentagem de
formacdo tubular é pontuada considerando apenas as areas epiteliais. No mioepitelioma maligno,
a sua pontuacdo € 2, independentemente da quantidade de formacdo tubular. Em carcinomas
heterogéneos, deve ser avaliada a area maligna mais representativa. Quanto ao pleomorfismo,
em tumores complexos e mistos, este deve ser avaliado em todas as areas com componentes
malignos. Os campos de visdo devem ter um diametro de 0,55 mm e devem ser selecionados na
periferia ou em zonas que se mostrem mitoticamente mais ativas (Avallone et al., 2021; Pefia et
al., 2013).

2.10. Estadiamento

O estadiamento completo de TMC permite estabelecer protocolos de tratamento
adequados (Gundim et al., 2016). Varios sistemas tém sido propostos para avaliar o prognostico.
O sistema mais utilizado em medicina veterinaria €é o TNM (Tumor, Ganglio Linfatico e
Metastases) proposto pela OMS, criado por Owen em 1980 (Tabela 5). Os requisitos mais
importantes sdo: T - avaliar o tamanho do tumor primario; N - avaliar se existem sinais de
metastases nos ganglios linfaticos regionais; M - identificar metastases a distancia, em ganglios
distantes ou nos pulmdes. Este sistema € aplicado apenas em tumores epiteliais, excluindo o
carcinoma inflamatorio. Em casos onde estejam presentes mais que um ndédulo, a sua
classificacdo deve ser feita de forma individual, tendo sempre maior peso a neoplasia com pior
progndstico (Gundim et al., 2016; Lana et al., 2007). Esta classificagcdo ndo tem em consideragdo
a localizagdo dos ganglios positivos, o tamanho dos focos metastaticos, a relevancia clinica de
aglomerados de células neoplésicas isolados ou de pequenas dimensdes, nem o método utilizado

na detecdo de micrometéstases (Araujo et al., 2015). Ainda assim, varios estudos mostram a
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correlacdo negativa do estadio TNM, sugerindo que um diagnostico e estadiamento mais

precoce, leva a tempos de sobrevida mais longos (Dong et al., 2014).

Tabela 5 — Classificagdo TNM de TMC (Adaptado de Lana et al., 2007).

Estadio TNM T N M
I T1 NO MO Ti- :]:Xcm & Nr?u;téitlass:sm MO — sem metéstases a distancia
1 T2 NO MO TZQ_ r?:w ;Xcm Nr?m_téGstI; SS:Sm MO — sem metastases a distancia
11 T3 NO MO TSQ; :qzxcm Nr?]se_téestla ::sm MO — sem metéstases a distancia
v T1,2o0u3 N1 MO %‘:ﬁﬂﬁg N;&;;g;m MO — sem metéstases a distancia
V TI%I’()I\Z/cl)EJul3 %ursé[?#]%r NO Zl;r’r:l%r];tgslfagggn U | M1 - com metéstases & distancia

As caracteristicas mais importantes a serem observadas no tumor primario sdo a
existéncia de crescimento rapido recente, o tamanho, a evidéncia clinica de invasdo, a ulceracao
e os sinais de carcinoma inflamatorio (Gundim et al., 2016; Lana et al., 2007). Alguns estudos
mostram uma forte correlagdo entre o tamanho do tumor, a presenca de metastases e o tempo de
sobrevida (Gundim et al., 2016; Aradujo et al., 2015; Dong et al., 2014; Sorenmo et al., 2009).

2.11. Tratamento
2.11.1. Cirurgia

A remocao cirurgica continua a ser o tratamento de elei¢do para os TMC. No entanto,
esta contraindicada no caso dos carcinomas inflamatoérios, uma vez que este tipo de tumor esta

associado a altas taxas de metastizagéo e reincidéncia locorregional (Borrego, 2017).

O objetivo da cirurgia é remover precocemente o tumor, na sua totalidade, através do
procedimento mais simples e menos invasivo (Borrego, 2017). A excisdo incompleta e a
citorreducdo ndo sdo terapéuticas curativas (Sorenmo et al., 2020a). Ndo é recomendado o
adiamento do tratamento cirdrgico, uma vez que o tamanho do tumor é um fator de progndstico
(Euler, 2011). N&o existem estudos que demonstrem haver aumento do tempo de sobrevida,
quando comparados o tipo de cirurgia regional versus local, desde que este respeite as margens
cirargicas (Euler, 2011; North & Banks, 2009). O tumor deve ser retirado com uma margem de

2 cm de tecido macroscopicamente normal (Euler, 2011). Relativamente as margens profundas,
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pode ser necessario gque estas incluam a fascia muscular abdominal ou mesmo porcdes da parede
abdominal (Sorenmo et al., 2020a; Biller et al., 2016). Se, apds a avaliacdo histopatoldgica, o
tumor ndo se encontrar contido nas margens, 0 prognostico € mais reservado e aumenta a

probabilidade de recidivas, pelo que deve ser feita uma revisao cirurgica (Euler, 2011).

A OVH pode ser realizada na altura da remocdo do TMC. Porém, para que se evite a
disseminacédo de células neoplasicas para a cavidade abdominal, a remoc¢éo do tumor deve ser

feita posteriormente ao fecho da cavidade abdominal (Borrego, 2017).

A escolha da técnica cirdrgica é determinada pelo tamanho do tumor, se esta fixo ao
tecido circundante, o nimero de nodulos e se a remocdo total local € possivel (Harvey & Miller,
2021; Lana et al., 2007). Na Figura 7 faz-se a comparacao da extensao de tecido removido, com
os diferentes procedimentos cirdrgicos. Tem sido sugerida a utilizacdo de biomarcadores
preditivos da recorréncia das lesfes neoplasicas, no sentido de selecionar a abordagem cirdrgica

mais adequada para os TMC (Pereira et al., 2009a).

2.11.1.1. Lumpectomia/Nodulectomia

A remocdo do nddulo é designada por lumpectomia ou nodulectomia. Esta técnica esta
indicada em nddulos pequenos, com menos de 0,5 cm, com consisténcia firme, superficiais e nao
fixos (Harvey & Miller, 2021; Lana et al., 2007). Geralmente, estes TMC apresentam um carater
benigno. Este procedimento ndo deve ser realizado, caso o clinico suspeite de que se trata de um
TMC maligno (Fossum, 2013; Lana et al., 2007). E feita uma incisio na pele e o nodulo é
dissecado por inteiro, sem que sejam feitas incisdes no tecido mamario (Lana et al., 2007). Ap6s
0 estudo histopatoldgico, a lesdo é classificada como maligna ou benigna. Caso se trate de um
TMC benigno, mesmo que a sua remocdo tenha sido incompleta, provavelmente ndo sera
necessario realizar uma revisdo cirargica. Caso seja maligno, podem aceitar-se margens entre 1
e 2 cm. Caso contrario, pode ser necessaria uma remog¢do mais agressiva do tumor (Harvey &
Miller, 2021; Lana et al., 2007).
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2.11.1.2. Mamectomia
Mamectomia é a remog¢do de uma glandula mamaria (Harvey & Miller, 2021; Fossum,
2013). Esté indicada em lesbes que se encontrem contidas na glandula mamaria, que sejam
superiores a 1 cm e que se apresentem fixas a pele ou a fascia. Quando envolvidas pela lesdo, a
pele e a fascia da parede abdominal devem ser removidas em conjunto. Este tipo de técnica, onde
é feita a remocdao de uma Unica glandula, s se justifica se a glandula individual for uma unidade
anatébmica distinta. Se a individualizacdo do tecido mamario normal for dificil, deve ser

ponderada a mastectomia regional (Fossum, 2013; Lana et al., 2007).

2.11.1.3. Mastectomia Regional
Faz a remocdo de diversas glandulas mamarias, com base na sua irrigacdo sanguinea e
linfatica (Harvey & Miller, 2021; Fossum, 2013;). E menos complexa que a mamectomia. Tendo
em conta a drenagem linfatica, quando o tumor envolve as glandulas M1, M2 ou M3, todas elas
séo removidas em bloco. O mesmo acontece quando estdo envolvidas as glandulas M4 e M5.
Quando da remocao, devem ser incluidos com estas os ganglios adjacentes. No entanto, o ganglio
axilar s6 devera ser removido caso se apresente aumentado e mével ou se encontre positivo para

células malignas (Fossum, 2013; Lana et al., 2007).

2.11.1.4. Mastectomia Unilateral
E uma técnica em que é removida toda a cadeia mamaria, incluindo todas as glandulas
de M1 a M5 e os ganglios superficiais (Harvey & Miller, 2021; Fossum, 2013). Exceto o ganglio
axilar, que s6 deve ser removido quando ha suspeita de se encontrar positivo. Esta técnica é
recomendada se estiverem presentes varios nddulos ao longo da cadeia mamaéria ou se 0 nddulo
for de grandes dimens6es. Deve ser realizada, sempre que ndo seja possivel uma remocao rapida

e ampla através de procedimentos menos invasivos (Lana et al., 2007).

2.11.1.5. Mastectomia Bilateral
Remocdo de ambas as cadeias mamaérias. Deverd ser feita por etapas, com pelo menos
trés semanas de intervalo (Harvey & Miller, 2021; Fossum, 2013). Desta forma, estamos a
promover a cicatrizagao da sutura e a elasticidade da pele, diminuindo o risco de presséo intra-
abdominal pds-cirurgica, desconforto e deiscéncia da sutura. Comparativamente a mastectomia

regional, esta aumenta o risco de morbilidade, o tempo e recursos gastos, sem que aumente 0
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tempo de sobrevida. Pelo que nédo deve ser selecionada de forma profilatica, a menos que tal se
justifique (Fossum, 2013; Euler, 2011; Lana et al., 2007).

W QLY

Figura 8 — Comparacdo da extensdo de tecido removido com diferentes procedimentos
cirargicos. A — Lumpectomia; B — Mamectomia; C — Mastectomia Regional; D —
Mastectomia Unilateral (Adaptado de Harvey & Miller, 2021).

2.11.1.6. Excisdo do Ganglio Linfatico Regional

A presenca de metastases no ganglio regional é um fator relevante, que influencia o
tratamento e prognastico de TMC. O conhecimento do padrdo de drenagem, também conhecido
como mapeamento, bem como a localizacdo do GL sentinela, fornecem informac6es de grande
importancia aos cirurgido e oncologista (Collivignarelli et al., 2021). O mapeamento ganglionar,
consiste no estudo da drenagem linféatica da glandula afetada, permitindo identificar o ganglio
com maior risco de metastases. Para tal, podem ser utilizadas técnicas como a linfocintigrafia,
ecografia com contraste e a administracdo de hemossiderina ou de corantes intraoperatorios
(Sorenmo et al., 2020a). Para o cirurgido, este conhecimento é Util ndo s6 para o planeamento da
excisdo, mas também para determinar um progndstico pos-cirargico (Collivignarelli et al., 2021).

2.11.2. Tratamento Adjuvante
No cancro da mama em humanos, esta comprovado que a utilizacdo de quimioterapia,
terapia hormonal, imunoterapia ou radioterapia, aumenta a sobrevida e o intervalo livre de
doenca (ILD). Ja em TMC, estes tratamentos mostraram-se pouco eficazes, comparativamente

com o tratamento cirurgico isolado (Euler, 2011).
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2.11.2.1. Quimioterapia

Cerca de 50% dos casos de TMC sdo de carater maligno e acredita-se que estes pacientes
possam beneficiar de tratamento adjuvante com quimioterapia. Em medicina humana, a
quimioterapia convencional é utilizada de forma padrdo e por rotina no cancro da mama. No
entanto, em TMC, a utilizagdo deste tratamento adjuvante ndo é consensual em todos 0s casos
(Valdivia et al., 2021; Sorenmo et al., 2020a; Euler, 2011; Lana et al., 2007). Foram reportados
casos com respostas favoraveis a farmacos como a doxorrubicina, a carboplatina, a mitoxantrona
e 0 paclitaxel. Em estudos com amostras maiores, em que foi utiliza a gemcitabina, a
doxorrubicina, o docetaxel e a mitoxantrona, ndo se observou melhoria no tempo de sobrevida
(TS) ou ILD (Valdivia et al., 2021; Lana et al., 2007).

Devido a falta de quimioterépicos eficazes, animais com TMC malignos apresentam
altas taxas de recidiva e prognostico reservado. A utilizacdo de quimioterapia, baseia-se no facto
dos casos de TMC de maior grau, ndo serem tratados de forma eficaz apenas com cirurgia.
Recorre-se a esta terapéutica adjuvante, em casos com alto risco de metastases ou recidivas. Na
Tabela 6 apresentam-se as indicac¢Oes para o tratamento adjuvante com quimioterapia (Valdivia
etal., 2021; Sorenmo et al., 2020a; North & Banks, 2009).

Tabela 6 — Indicacdo de tratamento adjuvante com quimioterapia (Adaptado de Sorenmo et
al., 2020).

Tamanho Ss?é?tlilcoo HC;I& Ssg;g?g;%a Indicacéo para Quimioterapia
< 3cm/40cc Negativo Carcinoma N&o*

> 3cm/40cc Negativo Carcinoma Sim**

Indiferente Positivo Carcinoma Sim

Indiferente Indiferente Osteossarcoma Sim

Indiferente Indiferente Carcinoma Inflamatorio Sim

*0O tratamento quimioterdpico pode ser considerado consoante a histologia (presenca de invasdo vascular ou alto grau).
** Foram incluidos animais com doenga de estadio Il de acordo com o sistema OMS original. A doenga em estadio llI
incluiu cdes com tumores > 5 cm, com ou sem metdastase no Ganglio Linfatico.

Num pequeno estudo retrospetivo, realizado por Kuntz et al. (1998), foram estudados
animais com osteossarcoma extra-esquelético. A glandula mamaria € um dos locais mais comuns
deste tipo de tumores. Neste estudo, os animais tratados com quimioterapia adjuvante,
apresentaram maior TS, comparado com 0s que sé receberam tratamento cirtrgico (Sorenmo et
al., 2020a; Kuntz et al., 1998).
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A quimioterapia convencional tem como objetivo administrar a maxima dose tolerada
do farmaco citotoxico. Uma alternativa a quimioterapia convencional, é a quimioterapia
metrondmica (QM), onde sdo utilizadas doses baixas de farmacos citotoxicos de forma continua
(Barros & Repetti, 2015). Este tipo de terapéutica tem vindo a ser estudado desde 2007 (Petrucci
et al.,, 2021; Lana et al., 2007). Foi avaliada em tumores como hemangiossarcoma,
osteossarcoma, carcinoma neuroenddcrino hepético, sarcomas em tecidos moles e carcinomas
de células de transicdo (Valdivia et al., 2021). Os farmacos utilizados na QM sdo a
ciclofosfamida, a lomustina e o clorambucil. Nalguns estudos, observaram-se tempos de
sobrevida superiores em animais tratados com cirurgia e QM, quando comparado com animais

tratados com cirurgia e quimioterapia convencional (Valdivia et al., 2021; Campos et al., 2018).
2.11.2.2. Inibidores de COX

As COX sdo um grupo de enzimas que catalisa a conversdo do acido araquidénico em
prostandides, como as prostaglandinas (Valdivia et al., 2021; Xu et al., 2021). Os anti-
inflamatdrios ndo esterdides (AINES), para além de terem efeitos anti-inflamatérios, parecem ter
efeitos anti-tumorais, através da inibicdo da COX-2 (Sorenmo et al., 2020a). Na tentativa de
evitar efeitos adversos e direcionar especificamente para a COX-2, foram desenvolvidos novos
inibidores seletivos da COX-2, os coxibs (Valdivia et al., 2021). Tanto os AINES mais antigos
como os coxibs tém efeito na oncogénese. Atuam de forma a inibir o crescimento e a proliferacao
de células cancerigenas, modulando a atividade apoptética, reduzindo o potencial metastatico e
invasivo das células e inibindo a angiogénese. No tratamento dos TMC, estdo a ser utilizados
farmacos anti-COX-2, ndo s6 como anti-inflamatdrios, mas também como tratamento adjuvante
(Valdivia et al., 2021). De acordo com estudos retrospetivos, é benéfica a utilizacdo de AINES

para o tratamento sistémico de carcinomas inflamatorios (Sorenmo et al., 2020a).
2.11.2.3. Terapéutica Hormonal

Dado que os TMC parecem ser hormonodependentes, tém sido propostas diversas
terapéuticas anti hormonais. Desde logo a OVH aquando da remocéo do tumor. Inicialmente,
estudos que avaliaram a realizacdo de OVH, em cadelas submetidas a mastectomia, ndo
encontraram beneficio para a sua realizacdo (Morris et al., 1998). No entanto, estudos recentes,

que compraram o efeito da OVH aquando da remocdo cirurgica do TMC, verificaram um
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aumento do ILD, quando comparado com os animais que nao fizeram OVH no momento da

mastectomia. Independentemente de serem esterilizados ou ndo (Banchi et al., 2022).

A inibicdo hormonal, como terapéutica adjuvante, pode também ser conseguida pela
supressao da sintese de estrogénios ou com os moduladores de RE (SERMs) (Sorenmo et al.,
2020a; Euler, 2011). A goserelina, um analogo da GnRH, que inibe o eixo hipotalamo-hipofise-
ovario, foi utilizada num grupo de cadelas com TMC submetidas a cirurgia. Com a sua utilizacao,
foi observada a reducédo dos niveis séricos do estrogénio e da progesterona, reducdo do tamanho

do tumor, ndo recorréncia de TMC e uma sobrevida de 88% aos 2 anos (Lombardi et al., 1999).

O tamoxifeno, um antagonista de RE, é utilizado no tratamento de cancro da mama em
mulheres e também foi estudado em TMC. No entanto, a sua atividade anti-tumoral, ndo se
verificou em cadelas. A maioria dos animais teve de interromper a medicacao, devido a efeitos
adversos, como inchaco vulvar, corrimento vaginal, incontinéncia, infecdo do trato urinario,
piometra e sinais de estro (Tavares et al., 2010). Por isso, outros antiestrogenios tém sido
investigados (Valdivia et al., 2021; Sorenmo et al., 2020a; Euler, 2011; North & Banks, 2009).

A desmopressina é um analogo sintético da vasopressina, uma hormona antidiureética.
Foram realizados estudos clinicos onde foi administrada esta hormona antes da cirurgia e
observou-se um aumento do ILD e do TS (Hermo et al., 2011). Supunha-se que tal se devia as
suas propriedades homeostéaticas e vasopressoras, que previnem a entrada de células
cancerigenas na corrente sanguinea, durante a manipulacéo cirdrgica. No entanto, o trabalho de
Sorenmo et al. (2020b) ndo confirma este beneficio. Para confirmar estes resultados, séo

necessarios mais estudos de larga escala (Valdivia et al., 2021; Sorenmo et al., 2020b).
2.11.2.4. Radioterapia

A radioterapia é pouco utilizada em TMC. Pode ser ponderada em casos de neoplasia
local recorrente ou metéstase ganglionar, onde a cirurgia ja ndo € opcao. Nestes casos, a radiacdo
é considerada um tratamento paliativo (North & Banks, 2009). Devido a localizacdo das
glandulas mamérias, a radiacdo pode induzir efeitos adversos no trato gastrointestinal (Euler,
2011). No estudo de Rossi et al. (2018), em carcinomas inflamatorios, foi avaliada a combinacédo
de piroxicam, toceranib e talidomida, com ou sem radioterapia. Verificou-se um aumento de

sobrevida no grupo submetido a ambas as terapéuticas (Valdivia et al., 2021; Rossi et al., 2018).
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2.11.2.5. Imunoterapia

Alguns estudos tém sugerido a utilizacdo de terapéuticas adjuvantes, baseadas no
conhecimento dos biomarcadores de malignidade e dos seus inibidores. Assim, em tumores de
elevada malignidade, como os carcinossarcomas, poderia ser Util a administracdo de inibidores
da VEGFR-2, uma vez que esta exibe uma alta expresséo nesses tumores (Santos et al., 2016).
Também as moléculas MMP-9 e uPA, cuja expressao surge muito elevada nos TMC malignos,
poderiam constituir alvos terapéuticos no tratamento adjuvante pos-operatdrio destes tumores
(Santos et al., 2013). Num estudo clinico prospetivo, a atividade antitumoral do tripeptideo
muramil fosfatidiletanolamina (L-MTP_PE), encapsulado em lipossomas, foi avaliada como
uma imunoterapia adjuvante em carcinomas simples. Este estudo ndo mostrou beneficio na sua
utilizacdo quando comparado com o placebo (Teske et al., 1998). Também o bevacizumabe, um
anticorpo neutralizante do VEGF, foi aprovado pela United States Food and Drug Administration
(FDA), como o primeiro agente anti-angiogénico. Embora apenas para ser utilizado, em
combinac¢do com quimioterapia ou terapéutica com citoquinas, em diversos tipos de cancro
avancados e metastizados. E em monoterapia, no glioblastoma recorrente (Giantonio et al.,
2007). Outros agentes anti-angiogénicos, foram aprovados pela FDA, como os inibidores da
tirosina quinase (TKIs) do recetor pan-VEGF multialvo (VEGFR). No entanto, os beneficios
clinicos destas terapéuticas tém sido escassos ou mesmo controversos, tendo sido retirada a

aprovacao ao bevacizumabe (Benazzi et al., 2014; Kerbel et al., 2006).

Na Figura 9, apresentamos o esquema de abordagem terapéutica de TMC (Adaptado de
Euler, 2011). Assim, perante um nodulo na glandula mamaria, é tomada a decisdo de fazer a
cirurgia ou tratamento médico paliativo. A técnica cirdrgica € decidida em funcdo do tamanho
do nddulo. Apds o exame histopatoldgico da peca, se as margens cirdrgicas sdo completas e o
estadio € superior a I, deve-se considerar o tratamento adjuvante com quimioterapia. Se o tumor
for benigno ou de estadio I ou 1, ndo justifica tratamento adjuvante. Quando as margens nao sao
completas, deve-se considerar a cirurgia de revisdo ou tratamento adjuvante com quimioterapia.
Independente das margens cirurgicas, nos casos de sarcoma, carcinossarcoma, carcinoma
anaplasico ou carcinoma inflamatorio, considerar tratamento com quimioterapia. No caso de nao

ser possivel a cirurgia, esta indicado o tratamento médico paliativo (Euler, 2011).
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! No6dulo na glandula mamaria

Néo Sim

Tratamento médico paliativo Cirurgia Curativa

Quimioterapia Tamanho do
AINES Nédulo

Controlo da dor

>3 cm <3cm <0,5cm

Mastectomia Total Unilateral ou
Mastctomia total Bilateral faseada
(3 sem de intervalo)

Mastectomia

Regional Noduléctomia

Histopatologia

Margens Completas

Sim Nao Independente
Rl g Considerar cirurgia Sarcoma,
Estadio > Il e |g N de revisao de carcinosarcoma,
Ou EStadio 1 € margens cirurgicas el
ou tratamento anaplsico ou
adjuvante com carcinoma
quimioterapia inflamatdrio
Considerar N&o justifica
tratamento tratamento
adjuvante com adjuvante _
quimioterapia Considerar
tratamento

adjuvante com
quimioterapia

Figura 9 — Esquema de abordagem terapéutica de TMC (Adaptado de Euler, 2011).
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2.12. Fatores de Prognostico

Na avaliacdo e comparacdo dos fatores de progndstico em TMC, ndo existe consenso
quanto aos parametros avaliados (Sleeckx et al., 2011). Por vezes, o prognostico € avaliado ao
fim de um e dois anos apds a mastectomia, com base na percentagem de animais vivos ou no
tempo de sobrevida. Outro pardmetro que pode ser avaliado é o ILD, definido pelo intervalo de
tempo desde a excisdo do tumor até ao aparecimento de metastases ou recidivas. Varios fatores
podem influenciar o tempo de sobrevida do animal, pelo que devem ser avaliados diferentes
parametros para obter um prognostico mais preciso (Tabela 7) (Sorenmo et al., 2019a; Sleeckx

et al., 2011). Estes fatores podem ser divididos entre fatores clinicos e histopatologicos.
2.12.1.  Clinicos

O tamanho do tumor tem sido considerado um importante fator de prognéstico, ndo s6
no TS, mas também no aparecimento de recidivas e doenca metastatica (Rasotto et al., 2017).
No6dulos com um tamanho superior a 3 cm, tém um pior progndstico, tanto em termos de
remisséo da doenca como na sobrevida. (Sorenmo et al., 2020a). Outros sinais de malignidade,
como a ulceracdo, a fixacdo a tecidos adjacente e a presenca de nddulos mudltiplos, séo
considerados fatores de prognostico negativos. A ulceracdo da pele é considerada um fator

independente, com pior prognostico (Queiroga & Lopes, 2002b; Alenza et al., 2000).

A presenca de metastases € um fator de prognostico relevante em TMC malignos
(Chang et al., 2005). A invasdo linfatica, definida pela infiltracdo peritumoral dos vasos
linfaticos e/ou a infiltracdo do ganglio linfatico regional, € um fator de progndstico independente.
Surgindo associado a TS menores e aumento do risco de recidivas e metastases a distancia
(Rasotto et al., 2017). Pode ser Util na decisdo de administrar tratamento adjuvante (Aradjo et
al., 2015). No entanto, as micrometastases, definidas como aglomerados de células que podem
variar entre 0s 0,2 e 0s 2,0 mm de didmetro, ndo se traduziram num pior prognéstico, em

comparagdo com animais sem evidéncia de metateses (Araujo et al., 2015).

Margens cirargicas incompletas mostraram estar associadas ao aumento de reincidéncia
de TMC. No entanto, ndo mostraram um aumento do risco de metéstases ou na diminuicéo do
TS (Rasotto et al., 2017). Ja a técnica cirdrgica ndo demonstrou ter impacto no prognostico da
doenca (Chang et al., 2005).
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Variaveis relativas ao estado reprodutivo, como a OVH apos aparecimento de TMC,
numero de gestacOes e idade da primeira gestacdo completa, caracteristicas do ciclo estral e
pseudogestacdes, ndo mostraram afetar o progndstico dos TMC (Veronesi et al., 2003; Alenza
et al., 2000).

Quanto a idade, ndo parece haver consenso sobre ser um fator de progndéstico. Alguns
estudos sugerem que a idade mais avancgada, aquando do diagndstico, diminui o TS e 0 ILD ap0s
a mastectomia (Alenza et al., 2000). Enquanto outros autores ndo o observam (Chang et al.,
2005).

2.12.2.  Histopatoldgicos

Os fatores histopatoldgicos que influenciam os tempos de sobrevida sdo o tipo
histoldgico, o grau histoldgico, a expressao de recetores hormonais (RE e RP) e a presenca de

marcadores de proliferacdo (Borrego, 2017).

O tipo histologico é aceite como um fator de progndstico a ter em conta. Os carcinomas
complexos ou mistos foram associados a um melhor prognéstico. Por outro lado, os
carcinossarcomas e 0s comedocarcinomas apresentaram um maior risco de morte relacionado
com o tumor (Canadas et al., 2019; Goldschmidt et al., 2011). Num estudo de Rasotto et al.
(2017), o tumor anaplésico e o carcinossarcoma, foram os tipos histol6gicos mais agressivos,
com TS de cerca de trés meses. Animais com estes tipos histoldgicos, apresentaram um risco de
morte associada ao tumor muito maior que os carcinomas complexos (Rasotto et al., 2017).
Também os carcinomas inflamatorios apresentaram prognostico mais reservado (Alonzo-Miguel
et al., 2022; Marconato et al., 2009). A classificagédo de Goldshimdt et al., (2011) mostrou uma
associacdo com o tipo histolégico e o aparecimento de recidivas ou metéastases a distancia
(Rasotto et al., 2017).

Quanto aos graus histolégicos, o TS foi menor em animais com carcinomas de grau 111
que em animais de graus | e 11 (Karayannopoulou et al., 2005). O grau histolégico 111 apresentou
TS de cerca de 6 meses. O comportamento dos tumores foi semelhante nos graus I e 1. Ambos
mostraram estar associados a um TS mais prolongado, aproximadamente 30 meses. O grau
histologico 111 foi associado a um carater mais agressivo, com presenca de recidivas e metastases
a distancia (Rasotto et al., 2017).
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A avaliacéo do indice de proliferacdo é util para determinar o carater maligno do tumor.
Um indice superior, esta relacionado com uma maior taxa de crescimento e com a capacidade de
metastizacdo. O Ki67 e 0 PCNA, s&o utilizados como biomarcadores de proliferacdo (Kaszak et
al., 2018). Uma maior expressao de Ki67, estd associada a um carater mais maligno, como
tumores de maior tamanho, inflamacdo e ulceracdo da glandula mamaria, invasdo dos tecidos
circundantes e metastases nos ganglios linfaticos (Kaszak et al., 2018). Também a maior
expressdo do PCNA, estd associada a estas caracteristicas malignas. No entanto, quando
comparado com o Ki67, o PCNA apresenta uma expressao mais elevada em tumores de maior
grau de malignidade. Este biomarcador ndo é especifico de atividade carcinogénica, por isso,
deve ser sempre avaliado em conjunto com outros biomarcadores e fatores de progndstico
(Kaszak et al., 2018). Estes dois biomarcadores continuam a ser utilizados, como fatores
independentes, para prever o TS e o carater histopatoldgico de malignidade (Carvalho et al.,
2016).

Em medicina veterinria, uma maior expressdo dos recetores hormonais de RE e RP,
estd associada a progndésticos mais favoraveis. Verificou-se que TMC que expressassem RE
negativos e RP positivos, se relacionavam com uma evolucdo clinica menos favoravel. Ainda
assim, os TMC com pior progndstico, mostraram ser 0s que apresentavam menor expressao de
RE e RP (Kaszak et al., 2018).

Embora todos os fatores atras considerados possam influenciar o prognéstico dos TMC,
0 estudo de Canadas et al. (2019), mostrou como fatores independentes a idade, as margens
cirtrgicas, o tamanho do tumor, o grau histoldgico e a invasao do ganglio linfatico.
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Tabela 7 — Fatores de progndstico e fatores ndo prognosticos (Adaptado de North & Banks,

2009).

Fatores de Progndstico

Fatores ndo progndsticos

Idade avancada: controverso

OVH aquando da mastectomia: controverso

Tamanho do Tumor:

e <3cm-maiorlLDeTS
e 3-5cm - ILD de 22 meses
e >5_ TS de 14 meses

Tipo histolégico do tumor:

e Carcinoma anaplasico — TS de 2,5 meses

e  Carcinoma tubulopapilar — TS de 21 meses

e Carcinoma solido — TS de 16 meses

e  Qutros tipos de carcinomas — TS de 14 meses

e Sarcomas e Carcinoma inflamatdrio tém pior progndéstico que outros tipos
de carcinomas

Tipo de cirurgia: desde que
as margens sejam completas,
0o tipo de cirurgia €
irrelevante

Estadio do Tumor: estadios superiores — TS menor

Margens cirdrgicas: margens curtas apresentam maior risco de recidivas

Tempo de evolucao: crescimento rapido — mau prognostico

Fixacéo: fixo aos tecidos adjacentes - mau prognostico

Ulceragéo: ulcerado — mau progndstico

Edema no membro: geralmente implica linfatica e por isso pior prognostico

L
e 1I1-TS de 15 meses mamaria envolv!da_: néo
e IV_TS de 19 meses influencia o prognostico

o VTS de 6 meses

Grau:

e |-100% TS aos 2 anos (TS de 33,4 meses)

o 11-53,3% de TS aos 2 anos (TS de 30, 3 meses)

o |I1-13,5% de TS aos 2 anos (TS de 6 meses)

Namero de nédulos: ndo

influencia o progndstico

Linfonodo regional: com metéstases - mau progndstico

Metéstases a distancia: presentes - mau progndéstico

Expressao de recetores hormonais: baixa — baixo TS e ILD

Expressdo de COX-2: alta— baixo TS e ILD

Densidade de microvasos: alta - aumenta risco de recidivas e metastases

Expressdo de Ki67: alta - alto risco de metastases e baixo TS e ILD

Grau de malignidade: quanto menos diferenciado, pior o prognostico

Lactacdo: nao ha evidencia
gue o nimero de ninhadas, a
idade & primeira gestagdo ou
a ocorréncia de
pseudogestacdes, tenham
efeito progndstico
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2.12.3.  Novas Abordagens

O microambiente tumoral permite o desenvolvimento de condi¢Bes de stress para as
células cancerigenas, como a hipoxia, 0 stress oxidativo e alteracdes do pH, que se podem
traduzir na libertacdo de diversas moléculas e metabolitos (de Oliveira et al., 2015a). Estes
funcionariam como marcadores de um processo neoplasico em evolugdo, podendo ter um valor
prognostico nessa situacdo. Embora varias moléculas tenham sido associadas a carcinogénese,
os resultados dos estudos que procuram estabelecer o valor progndstico desses marcadores, nao

tem sido consensual (Santos et al., 2013; Pereira et al., 2010; de Oliveira et al., 2009).

A expressdo da MUCL, que se mostrou aumentada no carcinoma da mama em humanos,
foi investigada em TMC. Verificou-se que havia uma associagdo estatisticamente significativa,
entre a sobrexpressdo da MUCL1 e o desenvolvimento de metéastases a distancia. No entanto, ndo
se verificou qualquer associacdo com o tipo e grau histolégico, modo de crescimento ou

metéastase no ganglio linfatico (de Oliveira et al., 2009).

A detecdo de células tumorais circulantes, tem um valor prognéstico comprovado no
cancro da mama humano. Tem sido investigada a existéncia de marcadores da presenca destas
celulas em TMC. Embora diversos marcadores tenham sido identificados, ndo foram ainda

estabelecidos critérios para a sua utilizacdo (Costa et al., 2011).

Uma elevada expressdo do p53 foi também associada a um pior progndstico e menor
TS (Kaszak et al., 2018). Assim, apesar da intensa investigacdo nesta area, a utilizacdo de
biomarcadores como fatores de prognostico em TMC, ainda ndo entrou na préatica clinica (Matos
et al., 2006c; Chu et al., 1998; Alenza et al., 1995; Vos et al., 1993).

2.13. Profilaxia

A realizacdo de OVH numa idade precoce, idealmente antes do primeiro cio, € a melhor
forma de diminuir o risco de TMC (Borrego, 2017; Sleeckx et al., 2011). No caso de o animal j&
apresentar TMC, deve realizar-se a remoc&o cirurgica e 0 acompanhamento regular. Devem ser
feitas consultas de rotina de 3 em 3 meses, durante o primeiro ano apos a cirurgia, com exame
fisico e radiografia toracica. O tutor deverad ser sensibilizado para a vigilancia das cadeias

mamarias, quanto ao aparecimento de novos nédulos (Borrego, 2017; Sleeckx et al., 2011).
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Parte 111 — Estudo Retrospetivo de 30 casos de TMC malignos
1. Material e Métodos

O presente trabalho apoia-se num estudo retrospetivo, com o objetivo de caracterizar
um grupo de cadelas com TMC malignos, submetidas a cirurgia e com analise histopatoldgica.
Os animais que integram esta amostra eram provenientes de dois CAMVs diferentes. O primeiro
grupo é constituido por 14 casos seguidos no Hospital Veterinario do Seixal (HVS). O segundo
grupo é constituido por 16 casos seguidos no Hospital Escolar de Medicina Veterinaria da
Universidade Lusé6fona (HFMVUL). O estudo abrangeu um periodo compreendido entre
novembro de 2017 e abril de 2022.

Critérios de inclusao

Foram incluidos, sucessivamente, todos os animais da espécie canina, do sexo feminino,
submetidos a cirurgia, com diagnostico histopatolégico de TM maligno e historial clinico

registado.
Critérios de exclusao
Foram excluidos todos os animais que ndo cumpriam 0s requisitos atras descritos.
Recolha de dados

Para este estudo, foram incluidas todas as cadelas com relatorios histopatoldgicos
confirmando o diagnostico de TMC maligno, tendo sido solicitada uma listagem de casos aos
laboratorios assistentes de ambos os CAMVs. O HVS tem como laboratdrio assistente o INNO
e a listagem de casos compreendeu o periodo de 2017 a 2021. O Hospital da FMVUL tem
integrado o seu proprio laboratério e a listagem de casos compreendeu o periodo de 2019 a 2021.

Apbs a selecdo de casos, a amostra final era constituida por um total de 30 cadelas, 14
seguidas no HVS e 16 seguidas no HFMVUL.

Com recurso ao Microsoft® Office 365 Excel versdo 2210, foram registadas todas as
informagdes numa base de dados. Através dos relatorios histopatologicos, foram obtidos dados
relativos ao tipo histologico, didmetro do nddulo, localizacdo, aspeto invasivo ou infiltrativo,
presenca de necrose, margens cirurgicas, excisdo do GL, metastizacdo no GL, percentagem de
formacéo tubular, grau de pleomorfismo celular, indices mitéticos e grau histoldgico.
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A classificacdo histoldgica utilizada pelos laboratorios incluidos neste estudo, estava de
acordo com a proposta por Goldshimdt et al., (2011). A dimens&o dos nodulos foi agrupada em
trés categorias: nddulos inferiores 3 cm, nédulos com um tamanho entre 3 e 5 cm e nodulos
superiores a 5 cm, como consta no sistema de classificacdo TNM (Sorenmo et al., 2013). As
margens cirurgicas foram consideradas completas, sempre que confirmado no relatério pelo
histopatologista ou quando era referido que estavam compreendidas entre 1 e 2 cm. Quando o
grau histolégico ndo se apresentava classificado pelo patologista, estavam descritas as
caracteristicas microscépicas quanto a formacdo de tdbulos, ao indice mitético e ao
pleomorfismo. Tal permitiu que se calculasse o grau histoldgico dos restantes TMC, atraves do
sistema de classificagdo proposto por Pefia et al. (2013). Relativamente as caracteristicas
tumorais, metastizacdo e excisdo do GL, foram consideradas sempre que referido no relatorio

pelo patologista. Caso contrario, considerou-se que ndo havia informacao.

Dos casos que se encontravam na listagem dos relatorios histopatologicos, foram
excluidos os animais em que ndo foi possivel encontrar a ficha clinica. Apos a selecéo das fichas
clinicas, a pesquisa dos dados foi realizada por etapas. A primeira consistiu na recolha de dados
relativos a anamnese. Foram recolhidos dados como idade, raca, escala de condi¢cdo corporal,
gestacOes, utilizacdo de anovulatorios, estado reprodutivo, se a cadela tinha sido esterilizada e
quando, se o nddulo tinha sido o motivo da consulta, se apresentava sinais a admisséo inicial,
antecedentes de TMC, ha quanto tempo apresentava o nddulo e se tinha havido crescimento. De
seguida, foram pesquisados dados registados durante o exame fisico direcionado ao tumor
mamario. Procurou-se saber o nimero de nddulos, tamanho, consisténcia, presenca de dor,
eritema ou calor na regido, se o0 nédulo se encontrava ulcerado, com secrecao, fixo a pele ou ao
musculo. Foi pesquisado se existia registo sobre palpacdo do GL e a presenca de
linfoadenomegalia ou assimetria. Quanto a avaliagdo inicial, foram recolhidos dados relativos ao
hemograma, analises bioquimicas, medi¢do do calcio sanguineo, radiografia toracica e qual o
numero de projecdes, ecografia abdominal, tomografia computorizada ou ressonancia magnética.
Apbs a consulta inicial foram pesquisados, na ficha clinica, dados relativos ao acompanhamento.
Nesta etapa, os dados consistiam na presenca de metastases & distancia, qual o local, se

apresentavam sinais, realiza¢ao de tratamento quimioterapico e qual o protocolo escolhido.
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Por fim, cruzaram-se os dados do relatdrio histopatologico e da ficha clinica para obter
informacdes sobre o tipo de cirurgia, nimero de unidades mamarias excisadas, estadiamento

TNM, tempo de sobrevida e ocorréncia de recidivas.
Andlise estatistica

Para a caracterizacdo da amostra realizou-se uma analise estatistica descritiva com
auxilio do programa IBM SPSS Statistics®. Este programa foi também utilizado para a

realizacdo da estatistica inferencial e analise de sobrevida.

Utilizamos a estatistica descritiva na organizacdo, resumo e representacéo de dados da
amostra, construindo tabelas de frequéncia, graficos e calculando a tendéncia central (média,
mediana e moda). Usamos a estatistica inferencial para verificar se os dados da nossa amostra
correspondiam a populacdo. Na comparacdo de amostras independentes, utilizamos os testes ndo
paramétrico Chi-quadrado de Pearson e o teste de Kruskal-Wallis. Consideramos significativo

quando <0,05.

Um dos objetivos deste estudo foi fazer uma andlise de sobrevida, isto é, o tempo que
decorreu até determinado evento, como seja a morte ou 0 aparecimento de metastases. Foram
consideradas diversas variaveis, como o tamanho do tumor, o grau histoldgico, o tipo de cirurgia
ou a quimioterapia. Aqui utilizamos os conceitos de analise de sobrevida expressos por Botelho
et al (2009) e Clark, et al (2003). Na analise de sobrevida, a variavel dependente é sempre o
tempo que decorreu até ao aparecimento de determinado evento, o que permite, na comparacao
entre grupos, que se considerem todos os individuos que entraram no estudo, mesmo que nédo
desenvolvam o evento em causa, seja porque abandonaram o estudo, tenham sido perdidos no
seguimento ou porque o estudo terminou. Quando uma destas situacdes ocorre, designam-se
estes individuos por censurados. Assim, censurado significa que o individuo ndo desenvolveu o
evento até ao fim da observacao do estudo, independentemente da causa. A vantagem da analise
de sobrevida sobre a analise estatistica dita classica, € permitir utilizar a informacéo de todos os
participantes no estudo até ao momento de desenvolverem o evento em causa ou serem
censurados (Stel et al., 2011). Utilizamos o método de Kaplan-Meier, para fazer a analise de
sobrevida e avalidamos a influéncia de diversos parametros clinicos, histopatoldgicos e de
intervencgéo terapéutica, no tempo de vida e no aparecimento de metastases. Consideraram-se

diferencas significativas quando o valor de p < 0,05.

61



2. Resultados

2.1. Caracterizacdo da amostra
A amostra é composta por 30 cadelas, todas com TMC malignos. Todos 0s casos
realizaram cirurgia para excisdo do tumor e posterior analise histopatoldgica. Destes 30 casos,
14 foram acompanhados no HVS e 16 no Hospital Escolar da FMVUL (HFMVUL). Os casos
do HVS todos tinham tutores particulares. No HFMVUL, 62,5% casos (n=10/16), tinham um
tutor particular e 37,5% (n=6/16) estavam sob a responsabilidade de uma associac¢ao de protecao

animal.

2.1.1. Clinica
Raga
No Gréafico 3 apresenta-se a distribuicdo das diferentes racas no grupo total estudado e
nos dois centros envolvidos.
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Gréfico 3 — Distribuicdo das diferentes ragas no grupo total e nos dois CAMVSs envolvidos.

Registou-se uma maior incidéncia de TMC em cadelas sem raga definida: 43,3%
(n=13/30) na amostra total, 28,6% (n=4/14) no grupo HVS e 56,3% (n=9/16) no grupo
HFMVUL. No grupo total, as ragas puras com maior incidéncia foram a Caniche e a Labrador,
10% (n=3/30) cada uma delas. No grupo HVS todos os casos apresentavam classificacéo,

enquanto no grupo HFMVUL cerca de um terco dos casos nao apresentavam informacao.
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Idade
O intervalo de idades de toda a amostra estava compreendido entre 0s 6 e 0s 15 anos. A
moda de idades, nos 30 casos, foi 10 anos. Como mostram o Gréafico 4 e a Tabela 8, a média de

idades da amostra total foi 10 anos, tanto no grupo HVS como no HFMVUL.
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Grafico 4 — Distribuicdo das idades. A — grupo total; B — grupo HVS; C — grupo HFMVUL.

Tabela 8 — Idade dos animais no grupo total e nos dois CAMVs envolvidos.

Idade Grupo Total Grupo HVS Grupo HFMVUL
Anos Meses Anos Meses Anos Meses
Média 10,30 124,37 10,64 129,36 10,00 120,00
Mediana 10,00 120,00 10,00 120,00 10,00 120,00
Minimo 6 72 7 84 6 72
Maximo 15 180 15 180 14 168

Condicéo Corporal

A condicéo corporal foi classificada de 0 a 5. Este dado ndo foi registado em 60%
(n=18/30) dos casos. Quanto aos casos do grupo HVS, a pontuacdo mais observada foi de 3, com
21,4% (n=3/14). Os outros dois casos com registo (14,3%) apresentavam uma pontuacao de 4.
No grupo HFMVUL, 25,0% dos casos (n=4/16) apresentavam uma classificacdo de 4. Os trés

casos restantes apresentavam classificagOes respetivamente de 2, 3 e 5.
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Gestacoes
Mais de 93% dos casos (n=28/30) ndo apresentavam, na histdria clinica, informacéo
quanto a gestacOes prévias. Um dos casos do grupo HFMVUL esteve gestante. No grupo HVS

ndo ha registo de nenhum animal que tenha estado gestante.

Utilizag&do de anovulatorios
Dos sete casos em que este dado foi registado, todos eles animais do grupo HVS, em

nenhum foram utilizados farmacos anovulatorios.

Estado reprodutivo
Da amostra total, apenas 20% (n=6/30) das cadelas se encontravam esterilizadas no
momento do diagndstico. N&o ha registo de que alguma tenha sido esterilizada antes do primeiro

ciclo reprodutivo (Gréfico 5).
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Gréfico 5 — Numero de cadelas esterilizadas no momento do diagnostico, no grupo
total e nos dois CAMVs envolvidos.

Motivo da consulta
O nddulo foi o principal motivo de consulta em 76,7% (n=23/30) dos casos na amostra
total. No HVS, foram 57,1% (n=8/14) e no HFMVUL, 93,8% (n=15/16).
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Sinais na admisséo

Na consulta inicial, 60% (n=18/30) dos animais apresentava sinais. No grupo HVS
78,6% (n=11/14) dos casos apresentava sinais na admisséo e os restantes 21,4% (n=3/14) ndo.
No grupo HFMVUL metade dos casos com informacdo apresentava sinais (n=7/14) e a outra
metade ndo (n=7/14), mas em dois casos ndo havia informacdo. A apresentacdo dos sinais foi
dividida em grupos, consoante o sistema que estavam a afetar. Foram observados sinais nos
sistemas reprodutivo e glandula mamaria, urinério, linfatico, gastrointestinal, cardiorrespiratorio
e locomotor. A distribui¢do dos sinais, presentes na admissao, estdo representados no Gréafico 6.

Note-se que, um s0 caso, podia apresentar mais que um sinal e afetar mais que um sistema.
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Gréfico 6 — Distribuicéo dos sinais presentes na admissdo, no grupo total e nos dois CAMVs
envolvidos.

Podemos observar que, a maioria dos sinais, 46,7% (n=14/30), afetavam o sistema
reprodutor e a glandula mamaria. Os sinais multissistémicos representavam 13,3% (n=4/30),
seguidos de sinais que afetavam o sistema cardiovascular e o sistema locomotor, ambos com

uma percentagem de 10% (n=3/30).

Antecedentes de TMC
A maioria dos casos ndo apresentava historial de TMC. Apenas 20% (n=6/30) da
amostra total ja tinha tido neoplasias mamarias anteriormente. Destes, dois casos eram do grupo

HVS e os outros quatro eram do grupo HFMVUL.
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Numero de nédulos

Na populacdo total, 60% (n=18/30) apresentava mdltiplos nodulos. Dos animais
provenientes do grupo HVS, metade apresentava um tnico nddulo e a outra metade apresentava
mais que um. Nos animais do grupo HFMVUL, 68,8% (n=11/16) apresentava multiplos nodulos,

25% (n=4/16) sb apresentava um e num caso ndo estava descrito o nimero de nodulos.

Tamanho do nédulo

No historial clinico, a informacéo referente ao tamanho do nédulo, na maioria das vezes,
ndo estava presente. Quando existia informacao, esta ndo era expressa em centimetros, mas sim
em termos figurativos. Por isso, a informag&o sobre esta variavel foi obtida, maioritariamente,

através do relatorio histopatologico.

Os dados relativos ao tamanho foram reunidos em trés categorias. Nodulos inferiores a
3 cm, nodulos entre os 3 e 0s 5 cm e nddulos superiores a 5 cm (Gréfico 7).
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Grafico 7 — Distribuicdo do tamanho dos nodulos, no grupo total e nos dois CAMVs
envolvidos.

No grupo total, observou-se que 46,7% (n=14/30) apresentava diametros inferiores a 3
cm. O segundo didametro mais representado foi o superior a 5 cm, com 40,0% (n=12/30). Por
fim, estavam os nddulos entre 0os 3 e 0s 5 cm, com uma percentagem de 13,3% (n=4/30). No
grupo HVS, 92,9% (n=13/14) dos casos apresentava nodulos de didametro inferior 3 cm e néo
existiam casos com nodulos superiores a 5cm. No grupo HFMVUL, a distribuicéo foi de 75,0%
(n=12/16) para nodulos superiores a 5 cm, 18,8% (n=3/16) para nddulos entre 3 e 5 cm e num

caso, 6,3% (n=1/16), o nddulo era inferior a 3 cm.
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Consisténcia do nodulo
A maioria dos nodulos, 66,7% (n=20/30), ndo foram classificados quanto a sua
consisténcia. Dos que foram (n=10/30), 70,0% (n=7/10) apresentava uma consisténcia firme,
sendo dois casos do grupo HVS e cinco do grupo HFMVUL. Dois casos, um de cada CAMVs,

era de consisténcia média e um caso do grupo HVS era de consisténcia mole.

Outras caracteristicas do nodulo
As restantes caracteristicas dos nddulos podem ser observadas na Tabela 9.

Tabela 9 — Caracteristicas dos nddulos, no grupo total e nos dois CAMVs envolvidos.

Sem Informacéo Grupo Total Grupo HVS Grupo HFMVUL
Caracteristicas (total) (30) 14) (16)
% n % n % n % n

Crescimento 76,7% 23/30 23,3% 7/30 21,4% 3/14 25,0% 4/16
Dor 86,7% 26/30 6,7% 2/30 7,1% 1/14 6,3% 1/16
Eritema 80,0% 24130 16,7% 5/30 14,3% 2/14 18,8% 3/16
Nodulo quente 76,7% 23/30 16,7% 5/30 7,1% 1/14 25,0% 4/16
Ulceracéo 33,3% 10/30 20,0% 6/30 21,4% 3/14 18,8% 3/16
Secrecéo 53,3% 16/30 26,7% 8/30 28,6% 4/14 25,0% 4716
Fixo a pele 86,7% 26/30 6,7% 2/30 0,0% 0/14 12,5% 2116
Fixo ao musculo 86,7% 26 /30 10,0% 3/30 0,0% 0/14 18,8% 3/16

Ganglio Linfatico Regional

Em 80% (n=24/30) dos casos totais ndo havia informacao clinica quanto ao GL (Grafico
8). Nos seis casos em que o GL foi avaliado, cinco apresentavam linfoadenomegalia ou
assimetria, 83,3% (n=5/6). No grupo HVS, o Unico caso apresentava alteracdes. No grupo
HFMVUL, um caso apresentava GL sem alteracfes e 0s outros quatro apresentavam aumento

ou assimetria.
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Grafico 8 — Caracteristicas do ganglio linfatico, no grupo total e nos dois CAMVs envolvidos.
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Exames de avaliacéo pré-cirurgica e estadiamento

Na avaliacdo inicial foram efetuados varios exames (Tabela 10).

Tabela 10 — Exames efetuados na avaliacdo pré cirdrgica e estadiamento inicial, no grupo
total e nos dois CAMVs envolvidos.

Sem Informacéo Grupo Total Grupo HVS HICZSI\r/Iu\F/JSL
Exames (total) (30) (14) (16)
% n % n % n % n
Hemograma 10,0% | 3/30 | 833% | 25/30 |857% | 12/14 | 81,3% | 13/16
Bioguimicas 6,7% 2/30 | 86,7% 26/30 | 857% | 12/14 | 875% | 14/16
Célcio 26,7% 8/30 13,3% 4/30 143% | 2/14 125% | 2/16
Radiografia 100% | 3/30 | 733% | 22/30 |57,1% | 8/14 | 87,5% | 14/16
N° de 2 23,3% 7130 556% | 5/14 125% | 2/16
. 36,0% 9/30
projecoes 3 36,0% 9/30 |222% | 2/14 | 438% | 7/16
Ecografia Abdominal | 10,0% | 3/30 | 60,0% | 18/30 |28,6% | 4/14 | 875% | 14/16
OO T 33% | 1/30 | 33% | 1/30 | 00% | 0/14 | 63% | 1/16
Computorizada

Localizacao

A localizagdo dos TMC esta representada no Gréfico 9.
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Gréfico 9 — Localizagdo dos TMC nas diferentes cadeias mamarias, no grupo total e
nos dois CAMVs envolvidos.
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2.1.2.
Tipo Histoldgico

Histopatologia

Verificou-se que o carcinoma complexo representou 36,7% (n=11/30) da amostra

total. Foi o tipo histologico mais frequente no grupo HVS, com 57,1% (n=8/14). No grupo

HFMVUL o carcinoma tubulo-papilar foi o

TMC com maior expressdo, com 25,0%

(n=4/16). Este tipo histologico representou 20,0% (n=6/30) da amostra total (Gréfico 10 e

Tabela 11).
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Grafico 10 — Tipos histologicos dos tumores analisados, no grupo total e nos dois CAMVs

envolvidos.

Tabela 11 — Tipos histolégicos de TMC, no grupo total e nos dois CAMVs envolvidos.

Grupo Total Grupo HVS Grupo HFMVUL
Tipo Histoldgico (30) (14) (16)
% n % n % n
Carcinoma Complexo 36,7% 11/30 57,1% 8/14 18,8% 3/16
Carcinoma Simples Tubulo-papilar 6,7% 2/30 7,1% 1/14 6,3% 1/16
Carcinoma Simples Tubular 3,3% 1/30 7,1% 1/14 0,0% 0/16
Comedocarcinoma 3,3% 1/30 7,1% 1/14 0,0% 0/16
Carcinoma Simples Papilar Intraductal 3,3% 1/30 7,1% 1/14 0,0% 0/16
Carcinoma Tubulo-papilar 20,0% 6/30 14,3% 2114 | 25,0% 4/16
Carcinoma Simples Sélido 6,7% 2/30 0,0% 0/14 12,5% 2/16
Mioepitelioma 3,3% 1/30 0,0% 0/14 6,3% 1/16
Carcinoma Misto 6,7% 2/30 0,0% 0/14 12,5% 2/16
Carcinoma Papilar Intraductal Quistico 3,3% 1/30 0,0% 0/14 6,3% 1/16
Carcinoma Solido 3,3% 1/30 0,0% 0/14 6,3% 1/16
Sarcoma Mamario Indiferenciado 3,3% 1/30 0,0% 0/14 6,3% 1/16

69




Caracteristicas de malignidade

As caracteristicas de malignidade reportadas no relatorio histopatoldgico apresentam-

se descritas na Tabela 12.

Tabela 12 — Caracteristicas de malignidade, no grupo total e nos dois CAMVs envolvidos.

Grupo Total Grupo HVS Grupo HFMVUL
Caracteristicas de malignidade (30) (14) (16)

% n % n % Freq

Capacidade invasiva 43,3% 13/30 14,3% 2/14 68,8% 11/16
Capacidade infiltrativa 16,7% 5/30 7,1% 1/14 25,0% 4/16
Presenca de Peri 26,7% 8/30 35,7% 5/14 18,8% 3/16
Infiltrado linfoide Intra 3,3% 1/30 0,0% 0/14 6,3% 1/16
Presenca de Infiltrado de macréfagos 33,3% 10/30 42,9% 8/14 25,0% 4/16

Necrose 56,7% 17/30 50,0% 7114 62,5% 10/16

SR 75% 33,3% 10/30 28,6% 4/14 37,5% 6/16
wbular 10%-75% 50,0% 15/30 50,0% 7114 50,0% 8/16
10% 16,7% 5/30 21,4% 3/14 12,5% 2/16
Minimo 23,3% 71730 35,7% 5/14 12,5% 2/16
Pleomorfismo Moderado 40,0% 12/30 42,9% 6/14 37,5% 6/16
Abundante 36,7% 11/30 21,4% 3/14 50,0% 8/16

indices 0-9 mitpses 70,0% 21/30 78,6% 11/14 62,5% 10/16
mitéticos 10-19 mitoses 6,7% 2/30 7,1% 1/14 6,3% 1/16
20 mitoses 16,7% 5/30 0,0% 0/14 31,3% 5/16

Grau Histoldgico

Quando analisado o grau histolégico dos TMC, verificou-se que metade (n=15/30) dos

casos eram do grau | (Gréafico 11). Destes, 8 pertenciam ao grupo HVS e 7 ao grupo HFMVUL.
Os tumores de grau Il representavam 26,7% (n=8/30), 5 em animais do HVS e 3 no HFMVUL.

O grau menos representado foi o grau Ill, apenas 20,0% (n=6/30), todos eles pertencendo ao

grupo HFMVUL. Néo foi possivel classificar o grau num caso proveniente do HVS.
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Grafico 9 — Grau histoldgico dos TMC, no grupo total e nos dois CAMVSs envolvidos.
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Margens Cirurgicas

No que respeita as margens cirdrgicas, observou-se que 63,3% (n=19/30) dos casos
apresentava margens completas e 36,7% (n=11/30) incompletas (Grafico 12). No grupo HVS,
todos os TMC foram completamente excisados. J& no grupo HFMVUL, apenas 5 casos
mostraram ter margens completas e nos restantes 11 casos o tumor ndo foi excisado com margens

Coluna

completas. meome,

58,75

36,67

0
Excisao do TMC Total Excisdo do TMC HVS Excisao do TMC HFMWLL

Grafico 10 — Resultado da cirurgia de excisao do tumor, relativamente as margens cirdrgicas
(completas ou incompletas), no grupo total e nos dois CAMVs envolvidos.

Excisdo do Ganglio Linfatico Regional

No Gréfico 13, podemos constatar que em 36,7% (n=11/30) dos casos o GL néo foi
excisado. No grupo HVS, o GLfoi excisado em 35,7% (n=5/14) dos casos, enquanto no grupo
HFMVUL foi excisado em 87,5% (n=14/16) dos casos.
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Grafico 11 — Excisdo do ganglio linfatico, no grupo total e nos dois CAMVs envolvidos.

Recidivas
Nao houve evidéncia de ter ocorrido recidiva. Foi considerado recidiva todos os TMC

que tenham voltado a aparecer no mesmo local do tumor primario, apos este ter sido excisado.

71



2.1.3. Estadiamento
Metastizacdo no Ganglio Linfatico Regional
Dos GL que foram excisados, 63,3% (n=19/30), apenas foram encontrados sinais de

metastases em dois casos, ambos pertencentes ao grupo HFMVUL.

Metastizacdo a disténcia

Em seis casos ndo havia informacao sobre a ocorréncia de metastizacdo. Em dois casos
surgiram metastases a distancia, todos do grupo HFMVUL. Dos casos que metastizaram, um
deles mestastizou no pulméo e 0sso e o outro no pulméo e figado. Como sinais clinicos, o
primeiro caso apresentava prostracdo, claudicacédo e edemaciacdo do membro. Ao exame

radiografico observou-se destruicdo dssea. O segundo caso, apresentava ascite e diarreia.

Estadiamento TNM

O estadiamento apoia-se na classificagdo TNM, que avalia o tamanho do tumor e a
presenca ou nao de metastases, quer no ganglio linfatico quer a distancia.

Os TMC foram classificados, quanto ao seu estadiamento, segundo o sistema
proposto pela OMS (Misdrop et al., 1999). N&o foi possivel classificar os TMC em 36,7%
(n=11/30) dos casos. Nos 19 casos classificados, 63,3% (n=19/30), o estddio com maior
namero de casos foi o estadio 111, 42,1% (n=8/19), seguido do estadio I, 26,3% (n=5/19), do
estadio 11, 15,8% (n=3/19), do estadio V, 10,5% (n=2/19) e do estadio 1V, 5,2% (n=1/19).
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Grafico 14 — Estadiamento TNM dos tumores avaliados, no grupo total e nos dois CAMVs
envolvidos, segundo o sistema proposto pela OMS.
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Como ¢é possivel observar no Grafico 14, nos casos do grupo HVS em que foi
possivel atribuir um estadio, todos eles estavam no estadio I, 28,6% (n=4/14). No grupo
HFMVUL mais de metade, 57,9 % (n=11/16) dos casos, foram classificados em estadios

iguais ou superiores a Ill.
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2.1.4. Tratamento
Tratamento cirdrgico
Com o cruzamento de informac&o entre a ficha clinica e o relatorio histopatoldgico, foi
possivel caracterizar o tipo de cirurgia realizado e a quantidade de unidades mamarias excisada,

como se apresenta na Tabela 13 e no Grafico 15.

Tabela 13 — Tipo de cirurgia realizado no grupo total e nos dois CAMVs envolvidos.

L. Grupo Total (30) Grupo HVS (14) Grupo UHLT (16)
Tratamento cirdrgico
% n % n % n
Nodulectomia 13,3% 4/30 28,6% 4/14 0,0% 0/16
Mamectomia 3,3% 1/30 7,1% 1/14 0,0% 0/16
Mastectomia regional 26,7% 8/30 42,9% 6/14 12,5% 2/16
Tipode | Mastectomia radical unilateral 46,7% 14/30 | 21,4% | 3/14 68,8% 11/16
CIFUrgIa | Nastectomia radical bilateral 3,3% 1/30 | 00% | 0/14 6,3% 1/16
Mamef;gir:;u+n'i\liatztrz|°tom'a 3,3% 1/30 | 00% | 0/14 6,3% 1/16
Mastectomia regional + o
1 9 14 9 1/1
Mastectomia radical unilateral 3,3% /30 0,0% 0/ 6,3% /16
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Grafico 15 — Numero de unidades mamarias excisadas em cada caso, no grupo total e nos dois
CAMVs envolvidos.

Das 30 intervences cirurgicas realizadas, a mastectomia radical unilateral foi a mais
utilizada (n=15/30), num caso associada a mamectomia, seguida da mastectomia regional
(n=8/30) e da nodulectomia (n=4/30). A mamectomia e a mastectomia radical bilateral foram
utilizadas uma vez (Tabela 13). No grupo total, em 36,7% (n=11/30) dos casos, foram excisadas

5 unidades mamarias (Grafico 15).
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Tratamento Quimioterapico

Quando analisado o tipo de terapéutica adjuvante, verificou-se que foi utilizada
quimioterapia convencional com doxorrubicina e quimioterapia metrondmica com
ciclofosfamida associada a firocoxib. O protocolo utilizado para a quimioterapia convencional,
foi a administracdo Unica endovenosa de doxorrubicina 30mg/m2 em solucgéo isotonica de 0,9%
NaCl, a cada trés semanas durante doze semanas. O protocolo utilizado para a quimioterapia
metrondmica, foi a administracéo de ciclofosfamida 10-20mg/m2 EOD via PO durante 3 ciclos

de 3 semanas com 1 més de descanso. Em combinacéo com firocoxib 5 mg/Kg/dia, todos os dias.
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Grafico 16 — Tipo de protocolo quimioterapico realizado, no grupo total e nos dois CAMVs
envolvidos.

Como é possivel observar no Gréafico 16, 63,3% (n=19/30) dos casos realizaram excisao
cirrgica do TMC como unico tratamento. A quimioterapia foi administrada em apenas 23,3%
(n=7/30) dos casos, todos pertencentes ao grupo HVS. Estes casos correspondem a metade da
populagéo do grupo HVS (n=7/14). Quanto ao tipo de protocolo utilizado, foi administrada

guimioterapia convencional em apenas um caso. Nos restantes seis, foi administrada

quimioterapia metronomica.
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2.1.5. Comparacéo entre os dois CAMVs
Dado que o0s casos que integram este estudo provinham de dois CAMVs com
carateristicas diferentes, um dos objetivos foi comparar as duas populac¢@es nas diversas vertentes
estudadas, pelo que se utilizou o teste de Pearson. Assim, dos 30 casos incluidos na nossa base
de dados, 14 pertenciam ao HVS, uma instituicdo pertencente a uma cadeia internacional, e 16
ao HFMVUL, um hospital universitario. Quanto ao ambiente social dos animais, verificamos
que todos os animais do HVS tinham tutores privados, enquanto dos 16 animais do HFMVUL,

10 tinham tutores privados e 6 eram provenientes de associagdes de protecdo animal.

Na comparacdo das caracteristicas clinicas (Gréficos 3, 4, 5 e 7), verificamos que,
relativamente a raga, os animais SRD constituiam 28,6% dos animais avaliados no HVS e 56,3%
no HFMVUL (p=0,008). Quanto a média de idades, 10,6 anos no HVS e 10,0 anos ho HFMVUL,
ndo se verificou diferenca. Também quanto aos antecedentes de OVH ou de TMC anteriores,
ndo se verificaram diferencas. A presen¢a de um nddulo mamario, foi 0 motivo principal na
consulta de admissdo em 57,1% no HVS e em 93,8% no HFMVUL (p=0,018). Quanto ao numero
de nddulos, ndo se verificou diferenca. Em relacdo ao tamanho do tumor, este era diferente nos
dois grupos. No HVS, 92,9% dos casos eram inferiores a 3 cm e no HFMVUL, apenas 6%
(p<0,001). No HVS, nenhum caso apresentava nddulos com tamanho igual ou superior a 5 cm,
enquanto no HFMVUL, estes representavam 75% dos casos (p<0,001).

Quanto aos dados histopatologicos (Grafico 10 e 11; Tabela 11e 12), o tipo histoldgico
predominante no HVS foi o carcinoma complexo (p=0,029), enquanto no HFMVUL néo se
encontrou predominancia significativa de qualquer tipo histolégico. Em relacdo ao grau de
malignidade, 37,5% dos casos do HFMVUL eram de grau 11, ndo se verificando nenhum caso
deste grau no HVS (p=0,013). No estadiamento TNM, nos 19 casos em que foi possivel avaliar,
também houve diferengas nos dois grupos. Todos os casos do HVS eram de estadio | (p<0,001),
enquanto 68,8% dos casos do HFMVUL eram de estadio Il ou superior (p=0,003).

Em relacdo aos exames complementares pré-cirdrgicos e de estadiamento (Tabela 10),
as analises hematoldgicas e bioquimicas foram feitas em quase todas os casos em ambos 0s
grupos. Ja a radiografia torécica, foi realizada em 57,1% dos casos no HVS e em 87,5% dos
casos no HFMVUL (p=0,010). A ecografia abdominal foi realizada em 28,6% nos casos do HVS
e em 87,5% nos do HFMVUL (p=0,001).
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Quanto aos aspetos cirargicos, no HVS a técnica mais utilizada foi a mastectomia
regional (42,9%), enquanto no HFMVUL foi a mastectomia radical unilateral (68,8%). As
margens eram completas em 100% dos casos no HVS e em 31,25% no HFMVUL (p<0,001). O
ganglio linfatico foi excisado em 35,7% dos casos no HVS e em 87,5% no HFMVUL (p=0,003).
As metastases, quer no ganglio quer a distancia, ocorreram em dois casos cada no HFMVUL. A

quimioterapia foi usada em 50% dos animais do HVS e em nenhum animal no HFMVUL.

2.1.6. Tempo de Sobrevida e tempo de permanéncia no estudo

Neste estudo, foi analisada a percentagem de animais que estavam vivos ao fim de 6, 12
e 24 meses. Foi considerado tempo de sobrevida, o periodo que decorreu entre 0 momento do
diagndstico histopatoldgico e o caso ser censurado ou a data da morte do animal. O tempo de
sobrevida corresponde, assim, ao tempo de permanéncia no estudo. Alguns animais que foram
censurados, té-lo-do sido por morte ou abandono do estudo, mas ndo foi possivel colher esta
informacao durante o tempo em que o estudo decorreu. Assim, sempre que nos referimos ao

tempo de sobrevida, estamos a reportar-nos ao tempo de permanéncia no estudo.

Como podemos observar na Tabela 14 e Grafico 17, a média de sobrevida de toda a
populacdo foi de 8,92 meses. A média de sobrevida do grupo HVS foi de 12,39 meses e variou
entre 0,30 e 37,93 meses. O grupo HFMVUL apresentou uma média de sobrevida de 5,88 meses,
variando entre 0s 0,30 e 0s 47,76 meses.

Foi também possivel observar que, ao fim de 6 meses ap0s o diagndstico, cerca de 36,7%
(n=11/30) das cadelas estavam vivas, ao fim de 12 meses, 26,7% (n=8/30) e ao fim de 24 meses,
apenas estavam vivos 16,7% (n=5/30) dos casos.

Tabela 14 — Tempo de sobrevida, no grupo total e nos dois CAMVs envolvidos.

Grupo Total Grupo HVS Grupo HFMVUL
Tempo (30) (14 (16)
Meses Meses Meses
Média 8,92 12,39 5,88
Mediana 3,25 8,62 2,58
Minimo 0,30 0,30 0,30
Maximo 47,76 37,93 47,76
Sobrevida % n % n % n
a 6 meses 36,7% 11/30 57,1% 8/14 18,8% 3/16
a 12 meses 26,7% 8 /30 42,9% 6/14 12,5% 2/16
a 24 meses 16,7% 5/30 28,6% 4 /14 6,3% 1/16
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Tempo de Sobrevida no Grupo Total (n=30)
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Grafico 1712 — Grafico de distribuicdo, mostrando o tempo de sobrevida, em meses, no
grupo total

2.2. Tempo de Sobrevida, Fatores de Progndstico e Quimioterapia
Foi utilizado o Teste Kruskal Wallis, um teste ndo paramétrico, para a analise de

existéncia ou ndo de associacao entre as variaveis.

As variaveis estudadas, foram o tempo de sobrevida e os fatores de progndésticos da
nossa base de dados: a idade, o tamanho do nddulo, o grau histolégico, o tipo histolégico, o
estddio TNM, as margens cirdrgicas, a fixacdo do nddulo aos tecidos adjacentes, a presenca de
ulceracdo, a metastizacdo no GL e a metastizacdo a distancia. Existem outros fatores de

progndstico conhecidos, no entanto apenas foi possivel analisar estes.

Foi realizado o teste de Kruskal Wallis, na populacéo total, para o tempo de sobrevida

e os fatores de progndstico, como apresentado na Tabela 15.

Como ¢é possivel observar, a Unica variavel que apresentou um valor p < 0,05, foi o
tamanho do nddulo (p=0,037). Ou seja, existe diferenca significativa de sobrevida entre 0s varios

grupos de tamanho do nédulo.

Foi também realizado o teste de Kruskal Wallis para a populacdo dos grupos HVS e
HFMVUL, para cada fator de progndstico (Tabela 16). Nao foi observada qualquer diferenca

significativa para as diversas variaveis consideradas.
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Tabela 15 — Relacéo entre o tempo de sobrevida e os fatores de prognostico, no grupo total.

Teste de Kruskal Wallis

Sobrevida (meses)

variaveis N° casos média Valor p
<120 18 17,58
LCh >120 12 12,38 112
<3cm 14 17,21
Tamanho do
nédulo 3-5¢cm 4 23,00 ,037
>5cm 12 11,00
[ 15 17,60
_Grau T 8 11,88 231
Histolégico
1 6 12,67
Carcinoma Complexo 11 19,77
Carcinoma Simples Tubulo-papilar 2 6,50
Carcinoma Simples Tubular 1 6,00
Comedocarcinoma 1 8,00
Carcinoma Simples Papilar 1 150
Intraductal
Tipo Carcinoma Tubulo-papilar 6 19,75
L ,224
Histologico . . -
Carcinoma Simples Solido 2 14,00
Mioepitelioma 1 7,00
Carcinoma Misto 2 14,50
Carcinoma Pa_pll_ar Intraductal 1 18,00
Quistico
Carcinoma Soélido 1 17,00
Sarcoma Mamério Indiferenciado 1 1,50
[ 5 11,00
Il 3 15,33
Estadio TNM i 8 6,88 116
v 1 5,00
\% 2 14,50
Margens Completas 19 16,29 518
Cirdrgicas Incompletas 11 14,14 ‘
Fixacéo a N_ao 2 2,00 439
pele Sim 2 3,00
Fixacéo ao Né&o 1 3,00 655
musculo Sim 3 2,33 '
~ Né&o 14 9,86
Ulceracéo Sim 5 12.00 ,458
Metastizacéo Néo 18 10,56 900
no linfonodo Sim 2 10,00 ’
Metastizagao Né&o 22 12,05
s iea : ,296
a distancia Sim 2 17,50
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Tabela 16 - Relacéo entre o tempo de sobrevida e os fatores de prognostico, nos grupos HVS

e HFMVUL.
Teste Kruskal Wallis
Sobrevida (meses) Sobrevida (meses)
Variaveis HVS HFMVUL
N° casos | média | Valor p | N°casos média Valor p
<120 8/14 8,38 10/16 9,85
ez >120 6/14 | 633 | ~00 6/16 6,25 143
- . <3cm 13/14 7,31 1/16 13,00
e 3.5 cm 1/14 | 1000 | 535 | 3/16 13,33 070
>5cm 0/14 - 12/16 6,92
I 8/14 8,63 7/16 9,00
Sl T 5/14 | 440 | 057 3/16 7,67 015
Histoldgico
I 0/14 - 6/16 8,33
Carcinoma Complexo 8/14 9,88 3/16 6,33
Carcinoma Slmples Tubulo- 1/14 2,00 1/16 6,00
papilar
Carcinoma Simples Tubular 1/14 3,00 0/16 -
Comedocarcinoma 1/14 4,00 0/16 -
Carcinoma Simples Papilar 1/14 1,00 0/16 i
Intraductal
. T|p’0_ Carcinoma Tubulo-papilar 2114 8,00 ,126 4/16 11,50 ,559
Histoldgico
Carcinoma Simples Sélido 0/14 - 2/16 9,00
Mioepitelioma 0/14 - 1/16 4,00
Carcinoma Misto 0/14 - 2/16 9,50
Carcinoma Pa_pll_ar Intraductal 0/14 i 1/16 12,00
Quistico
Carcinoma Solido 0/14 - 1/16 11,00
Sarcoma Mamario 0/14 ) 1/16 1,00
Indiferenciado
I 4/14 2,50 1/16 12,00
. Il 0/14 - 3/16 12,33
E$ﬁ$0 i 0/14 - ] 8/16 5,50 086
v 0/14 - 1/16 4,00
V 0/14 - 2/16 11,50
I\_/Iarggns Completas 14714 7,50 i 5/16 7,90 734
Cirurgicas Incompletas 0/14 - 11/16 8,77 '
Fixagédo a Né&o - - Sem 2/16 2,00 439
pele Sim - - avaliacéo 2/16 3,00 '
Fixacéo ao Né&o - - Sem 1/16 3,00 655
musculo Sim - - avaliagdo 3/16 2,33 '
~ Né&o 7114 5,57 7/16 4,71
Ulceragdo Sim 3/14 | 533 | 3/16 7,33 ,210
Metastizacdo Néo 6/14 3,50 i 12/16 7,42 855
no linfonodo Sim 0/14 - 2/16 8,00 '
Mete_lstizagéo Néo 8/14 4,50 i 14/16 7,93 204
a distancia Sim 0/14 - 2/16 12,50 '
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Foi testada a hipotese de a sobrevida ser ou ndo diferente entre 0s grupos que tinham

realizado ou ndo quimioterapia (Tabela 17).

Tabela 17— Relacdo entre o tempo de sobrevida e a quimioterapia, no grupo total

Teste de Kruskal Wallis

Variaveis Sobrevida (meses)
N° casos média | Valor p
— . Néo 19 11,26
mioterapia - ,014
Quimioterapi Sim 7 19,57

Como se pode observar, existe uma diferenca significativa de sobrevida entre 0s grupos

que fizeram ou ndo quimioterapia (p=0,014).

Dado que apenas 0s animais provenientes do grupo HVS tinham realizado

quimioterapia, foram feitos testes de estatistica inferencial para estudar esta populacéo.

Como € possivel observar na Tabela 18, o valor de p obtido foi inferior a 0,05 (p=0,018).

Assim, existe associa¢do entre o tempo de sobrevida e a variavel fazer quimioterapia.

Tabela 18 — Relagdo entre o tempo de sobrevida e a quimioterapia, no grupo HVS.

Teste de Kruskal Wallis

Sobrevida (meses)

Variavei ;
ariavets N°casos | média Valor p
- . Néo 7 4,8
Quimioterapia Sim 7 10,14 ,018

40,00

30,00

20,00

Né&o (n=T7) Sim (n=7)

Tempo de Sobrevida (meses)

Quimioterapia no HVS

Graéfico 18 — Tempo de sobrevida, em meses, nos grupos sem ou com quimioterapia.

No grafico 18, verifica-se que, no grupo NQ, a permanéncia no estudo foi, em média,
de 4,42 meses, variando entre 0,30 e 14,70. No grupo Q, a permanéncia foi, em média, de 20,37
meses, variando entre 0,97 e 37,93.
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No Grafico 19, compara-se a dispersdo dos casos, quanto ao tempo de sobrevida, nos
grupos que ndo fizeram (NQ) ou fizeram (Q) quimioterapia. Verifica-se que, no grupo NQ, aos
15 meses estavam todos censurados, ndo havendo informacdo quanto a sobrevida. No grupo Q,
verificaram-se dua mortes, respetivamente aos 25,76 e 28,23 meses. Os restantes casos, aos 40

meses, estavam todos censurados.

Tempo de Sobrevida Tempo de Sobrevida
para o Grupo NQ no HVS (n=7) para o Grupo Q no HVS (n=7)

Normal esperado
Normal esperado

20 25 30 35 40 45

Meses vomevaeemomones  MeSES

rreu o evento (morte)

Gréfico 19 — Gréfico de dispersdo do tempo de sobrevida, em meses, nos grupos sem (NQ)
ou com (Q) quimioterapia.

2.3. Analise de sobrevida. Curva de Kaplan-Meier
Com a realizacdo da curva de sobrevida de Kaplan-Meier, é possivel conhecer a
evolucdo de um paciente, desde o diagnostico até a ocorréncia de dado evento. O prognoéstico é
avaliado estimando-se o tempo médio de sobrevida e a probabilidade cumulativa de sobrevida,

apos um determinado intervalo de tempo. Neste estudo assumem-se 0s 6, 12 e 24 meses.

O tempo de sobrevida é estimado desde 0 momento da cirurgia, até o caso ser censurado
ou até a altura do evento. O tempo censurado é a quantidade de tempo que os animais
contribuiram para o estudo. Isto €, sdo considerados censurados, 0s animais em que, ndo tendo
ocorrido 0 evento, permaneceram no estudo até ao final ou animais que se perderam no

acompanhamento.

Para este estudo, o tempo avaliado foi definido como a quantidade de meses que 0s
animais nele permaneceram. O evento foi definido como a morte do animal ou o aparecimento

de metastases.
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Analise de sobrevida de Kaplan-Meier para os dois CAMVs

Foi estudada a sobrevida dos dois grupos HVS e HFMVUL, em que a varidvel
considerada foi apenas a origem do caso (Gréfico 20). Dos 14 casos do grupo HVS, foram
censurados 85,7% (n=12/14). Dos 16 casos do grupo HFMVUL, foram censurados 75,0%
(n=12/16).

0 - CAMV a que
pertence

10 Idade (meses)
1 igual ou inferior 120 (n=18)
HVS (n=14) supes =
s T HFMVUL {n=16}
08| HvS-cansurado

Sobrevivéncia acumulativa

Sobrevivéncia a

o0 1000 2000 3000 000 s000

Tempo de Sobrevida (meses) nos CAMVs Tempo de Sobrevida no Grupo Total

Grafico 20 — Curva de Kaplan-Meier
comparando o tempo de sobrevida em TMC
malignos, nos grupos HVS e HFMVUL

Grafico 21 — Curva de Kaplan-Meier
comparando o tempo de sobrevidaem TMC
malignos, do grupo com idades superiores a

120 meses, com o grupo com idades iguais
ou inferiores (p=0,076).

(p=0,281).
Ao fim de 6 meses, existiam em estudo 8 dos 14 casos pertencentes ao grupo HVS, seis
tinham sido censurados. Dos 16 casos do grupo HFMVUL, apenas restavam trés. No grupo HVS,
nenhum animal morreu, no grupo HFMVUL, trés morreram e os restantes foram censurados.
Aos 12 meses, existiam em estudo 6 dos 14 casos pertencentes ao grupo HVS, oito tinham sido
censurados. Dos 16 casos do grupo HFMVUL, restavam dois. Entre 0s 6 e 0s 12 meses, no grupo
HVS, nenhum animal morreu. Quatro dos animais do grupo HFMVUL morreram e 0s restantes
foram censurados. Aos 24 meses, existiam apenas 4 dos 14 casos pertencentes ao grupo HVS.
Dos 16 casos pertencentes ao grupo HFMVUL, apenas restava um. Entre os 12 e 0s 24 meses,
nenhum animal morreu, todos os que deixaram de pertencer ao estudo, foram censurados.
Quando comparados 0s tempos de sobrevida entre os dois grupos, ndo foi encontrada diferenca
significativa (p=0,281).
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Analise de sobrevida de Kaplan-Meier para a idade dos animais

Foi comparada a sobrevida no grupo de animais com idade superior a 120 meses,
com o grupo com idade igual ou inferior a 120 meses (Gréfico 21). Existiam 18 animais com
idade inferior ou igual a 120 meses e 12 animais com idade superior a 120 meses. Dos 18
casos do grupo com idade < 120 meses, foram censurados 83,3% (n=15/18). Dos 12 casos
do grupo com idade > 120 meses, foram censurados 75,0% (n=9/12). Embora no Gréfico 21,
pareca que o grupo com idade superior a 120 meses teve uma menor sobrevida, verificou-se,

no teste de Log Rank, que p=0,076. Logo, ndo significativo.

Anélise de sobrevida de Kaplan-Meier para o tamanho do nédulo

Foi comparada a sobrevida no grupo de animais com tamanho do nédulo superior a 5
cm, com o grupo igual ou inferior a 5 cm (Gréafico 22). Existiam 18 casos com nddulos <5 cm.
Destes, foram censurados 83,3% (n=15/18). Nos 12 casos com nddulos > 5 cm, foram censurados
75% (n=9/12). Ao fim de 6 meses, existiam em estudo 10 dos 18 casos pertencentes ao grupo
de animais com nodulos < 5 cm. Ao fim de 12 meses, existiam 7 casos € ao fim de 24 meses, 4

casos. Todos 0s casos deste grupo morreram apds os 24 meses.

No grupo de 12 animais com nddulos > 5¢cm, s6 um estava em estudo ao fim de 6 meses.
Nenhum caso permaneceu no estudo mais do que 8,13 meses. Dos trés casos que morreram, este

evento aconteceu aos 0,8, aos 1,9 e aos 8,13 meses. Todos 0s outros casos foram censurados.

10 Tamanho do nédulo Fungdes de sobrevivéncia
(cut-off 5cm)
b Estadios TNM
Estadios | 8 || (v8/15)
Estas

iqual ou infarior a 5 cm
(n=15)
—superior a 5cm (n=12) L Eeta
igual ou inferior a5 cm- e
hns Sensurado L] 1 Estadios l, IV & V-cansurado

~+ supsrior a Scm-censurado

Sobrevivéncia acumulativa
Sobrevivéncia acumulativa

000 200 0,00 4000 5000

a0 1000 200 000 4000 000 Tempo de Sobrevida (meses) no Grupo Total

Grafico 23 - Curva de Kaplan-Meier
comparando o tempo de sobrevida em TMC
malignos, nos casos com estadiamento de baixo
grau (graus | ou II), com os casos de
estadiamento de alto grau (gaus Ill, IV ou V)
(p=0,066).

Tempo de Sobrevida no Grupo Total

Grafico 22 — Curva de Kaplan-Meier
comparando o tempo de sobrevida em TMC
malignos, nos grupos com tamanhos
superiores a 5 cm, com os iguais ou inferiores
a5 cm (p=0,002).

Verificou-se que p=0,002, mostrando, portanto, uma menor sobrevida no grupo

com nodulos de tamanho superior a 5 cm.
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Analise de sobrevida de Kaplan-Meier para o estadiamento TNM

Foi comparada a sobrevida nos diferentes graus de estadiamento, segundo a
classificagdo TNM. Os casos estavam distribuidos da seguinte forma: cinco no grau I, trés no
grau Il, oito no grau Ill, um no grau IV e dois no grau V. Na andlise de sobrevida, em que 0
evento considerado foi a morte, 0 grupo com estadiamento de baixo grau (graus I ou Il, n=8/19),

foi comparado com o grupo de estadiamento de alto grau (graus 11, IV ou V, n=11/19).

O Gréfico 23, mostra a sobrevida no grupo de baixo grau no estadiamento TNM,
comparado com a sobrevida no grupo de alto grau. Verificou-se uma correlacdo negativa, nas

margens da significancia (p=0,066).

Analise de sobrevida de Kaplan-Meier para o grau histoldgico

Quanto ao grau histologico, foi comparada a sobrevida nos grupos classificados como
I, Il e I1l. Foi também avaliado o aparecimento de metastases, nos diferentes graus histolégico.
O numero de casos estava distribuido da seguinte forma: 15 casos tinham grau histologico de I,
8 casos grau histologico de Il e 6 casos grau histoldgico I11. Na analise de sobrevida em que o
evento considerado foi a morte, o grupo com grau histoldgico | apresentava 86,7% (n=13/15) de

casos censurados. No grupo de grau 11, 87,5% (n= 7/8) e no grupo de grau Ill, 50,0% (n=3/6).

No Grafico 24, foi definido como evento o aparecimento de metéstases. Estas, s6
ocorreram em dois casos, no grupo com grau histoldgico 111, aos 3,43 meses e aos 8,13 meses.

Quando comparado com os grupos de grau | e 11, a diferenga foi significativa (p=0,001).

Histologico
I (n=15)
—l (n=8) 0
08 Il (n=6) !

10 Grau
! L Histologico

Sobrevivéncia acumulativa
Sobrevivéncia acumulativa

) 000 2000 2000 00 00 00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Tempo decorrido até a Metastizagéo no Grupo Total Tempo de Sobrevida no Grupo Total

Grafico 25 — Curva de Kaplan-Meier
comparando o tempo de sobrevida em TMC
malignos, nos diferentes gaus histoldgicos
(p=0,001).

Grafico 24 - Curva de Kaplan-Meier
comparando o tempo de aparecimento de
metastases em TMC malignos, nos diferentes
aaus histoloaicos (p=0,001).
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O Grafico 25, mostra que a sobrevida do grupo com grau histologico 11, foi bastante

inferior aos outros dois grupos. No grau 11, ndo existia nenhum caso ainda em estudo, aos 10

meses. Enquanto nos outros dois grupos, todos 0s casos, ndo censurados, estavam vivos ao fim

de 24 meses. Quando comparados os tempos de sobrevida dos trés grupos, verificou-se uma

diferenca significativa (p=0,001).

Anélise de sobrevida de Kaplan-Meier para as varias técnicas cirurgicas

Foi estudada a sobrevida, nos diferentes tipos de técnica cirdrgica (Tabela 19).

Tabela 19 — Numero de casos e eventos nos diferentes tipos de técnica cirurgica.

Sobrevida nos diferentes tipos de técnica cirdrgica
. . . n de Censurados
Tipo de Cirurgia n eventos n %

Nodulectomia 4 0 4 100,0%
Mamectomia 1 1 0 0,0%
Mastectomia regional 8 1 7 87,5%
Mastectomia radical unilateral 14 3 11 78,6%
Mastectomia radical bilateral 1 1 0 0,0%
Mamectomia + Mastectomia radical unilateral 1 0 1 100,0%
Mastectomia regional + Mastectomia radical unilateral 1 0 1 100,0%
Total 30 6 24 80,0%

A sobrevida, nos diferentes tipos de técnica cirargica utilizada, ndo se mostrou

diferente (p=0,405) (Grafico 26).

08
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Sobrevivéncia acumulativa

02

00

Tipo de Cirurgia

Modulectomia (n=4)
—TMamectomia (n=1)
M1 Mastectomia regional (n=8)
Mastectomia radical unilateral
(n=14)

Mastectomia radical bilateral
(n=1)

— Mamectomia + Mastectomia
radical unilateral (n=1)
Mastectomia regional +
Mastectomia radical unilateral
Modulectomia-censurado

= Mamectomia-censurado
Mastectomia regional-

-+ censurado a

Mastectomia radical unilateral-

censurado

Mastectomia radical bilateral-
censurado

Mamectomia + Mastectomia
radical unilateral-censurado

Mastectomia regional +

Mastectomia radical unilateral-
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Graéfico 26 — Curva de Kaplan-Meier comparando o tempo de sobrevida em TMC malignos
excisados, com o tipo de cirurgia (p=0,405).
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Analise de sobrevida de Kaplan-Meier para as margens cirurgicas
As margens cirargicas, completas ou incompletas, foram avaliadas quanto a sua
sobrevida. Dos 19 casos com margens completas, foram censurados 84,2% (n=16/19). Dos 11

casos com margens cirdrgicas incompletas, foram censurados 72,7% (n=8/11) (Grafico 27).

Né&o foi encontrada diferenca significativa, entre os dois grupos (p=0,589).

Quimioterapla

Sobrevivéncia acumulativa

E
E
z
H
o
@

Tempo de Sobrevida no Grupo Total
Tempo de Sobrevida no Grupo HVS

Grafico 27 — Curva de Kaplan-Meier Crafico 28 — Curva de Kaplan-Meier

comparando o tempo de sobrevidaem TMC ~ Pa'a 0 tempo de sobrewda_em T™MC
malignos, com margens cirGrgicas 'Malignos, nos grupos que fizeram ou
completas ou incompletas. nao quimioterapia, no grupo HVS.

Analise de sobrevida de Kaplan-Meier sobre o efeito da quimioterapia

Apenas a populacdo do HVS foi estudada quanto a administracdo ou ndo de
quimioterapia (Tabela 20 e Gréfico 28). A populagdo total correspondia a 14 casos. Em sete
casos tinha sido administrada quimioterapia e nos outros sete nao.

Tabela 20 — NUmero de casos e de eventos nos grupos que fizeram ou ndo quimioterapia, no
grupo HVS.

Sobrevida nos grupos Q e NQ
. . n de Censurados
Quimioterapia HVS n eventos n %
Nao 7 0 7 100,0%
Sim 7 2 5 71,4%
Total 14 2 12 85,7%

Terminado o estudo, verificou-se que sete casos do grupo que ndo fez quimioterapia
(NQ), foram todos censurados (n=7/7). Dos 7 casos do grupo que fez quimioterapia (Q), foram
censurados 71,4% (n=5/7). Né&o foi possivel fazer a comparacéo dos tempos de sobrevida entre
os dois grupos NQ e Q, uma vez que, no grupo NQ, todos os casos foram censurados.
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3. Discussao

Nesta série, predominaram os animais SRD. Das racas puras, as mais observadas foram
a Caniche e a Labrador. Em cinco casos, a raca ndo estava especificada (Grafico 3). Varios
estudos apontam a raga como um fator relevante para a incidéncia de TMC. No trabalho de
Vascellari et al. (2016) os cées de raca pura tém uma maior probabilidade de ter TMC, quando
comparado com os cées de raca indeterminada. Diversos estudos relatam a incidéncia de TMC
noutras racas puras (Rodriguez et al., 2022; Pastor et al., 2018; Salas et al., 2015). Isto sugere
uma componente genética no aparecimento de TMC. No Registo Oncoldgico Nacional, 2020 —
Rede Vet-Onconet, desenvolvido por Pinello et al. (2022a), as racas Yorkshire Terrier e Caniche
foram as que tiveram maior incidéncia de TMC malignos. Neste estudo, tal ndo se observou,
provavelmente pelo pequeno numero de casos incluido. Outra possivel razdo, pode ter que ver
com o facto de parte dos casos do grupo HFMVUL serem provenientes de Associac¢des e havendo
por isso maior expressdo de animais SRD. Tal ndo permitiu qualquer conclusdo sobre a
predisposicéo da raca para os TMC. Dado a grande variedade de ragas nos animais de companhia,
s6 com um numero mais elevado de casos se poderiam tirar conclusdes representativas da

populacéo.

No presente estudo, a média de idades foi de aproximadamente 10 anos, tanto no grupo
total como em qualquer dos CAMVs (Gréfico 4 e Tabela 9). Estes dados estdo de acordo com o
descrito na literatura (Pinello et al., 2022a; Rodriguez et al., 2022; Pastor et al., 2018; Vascellari
et al., 2016; Salas et al., 2015; Lana et al., 2007). Sleeckx et al. (2011) verificou que a maioria
dos TMC surge em animais com idade entre os 8 e 0s 10 anos, sendo raros antes dos 6 anos. No
entanto, em cadelas esterilizadas, a idade de aparecimento pode ser mais elevada (Vascellari et
al., 2016). A idade de ocorréncia dos TMC também depende do tempo médio de vida das varias
racas. Regra geral, as racas de maior porte ttm uma vida naturalmente mais curta e, portanto, 0s
animais tendem a ser mais jovens no momento do diagnostico, do que os das racas de menor
porte (Rivera et al., 2009; Egenvall et al., 2005). Neste estudo ndo foi avaliado o porte dos
animais. Verificou-se, na anélise de sobrevida de Kaplan-Meier, que ndo houve diferenca entre
0s grupos com idade superior a 120 meses e igual ou inferior a 120 meses (Tabelas 16 e 18 e
Gréafico 22), pelo que a idade ndo foi um fator de prognostico. J& North & Banks (2009),
comparando diversos estudos, haviam considerado a idade como um fator de progndstico

controverso.
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Relativamente aos antecedentes estrogénicos, as gestacdes previas e aos anovulatorios,
a insuficiente informacéo colhida ndo permitiu tirar conclusdes. No entanto, este € um dado
relevante a ter em conta, dado que as cadelas sujeitas a terapéuticas hormonais anovulatérias,
parecem apresentar maior risco de TMC, pelo que o uso de contracetivos, como 0s

progestagénios injetaveis, deve ser evitado (Sorenmo et al., 2020a; Stovring, 1997).

Um dado interessante, no presente estudo, foi o facto de 80% das cadelas ndo estarem
esterilizadas no momento do diagndstico (Grafico 5). Foi também verificado que, nas restantes
cadelas, ja esterilizadas, em nenhuma dela tera sido realizada OVH antes do 1° ciclo éstrico. Tal
estd de acordo com o descrito na literatura, que sugere que o nivel estrogénico e a exposicdo
hormonal, possam ter influéncia no aparecimento dos TMC (Burrai et al., 2020; Sorenmo et al.,
2020a; Pastor et al., 2018; Vascellari et al., 2016; Sleeckx et al., 2011; Lana et al., 2007). Dado
que os TMC parecem ser hormonodependentes, a OVH precoce preveniria 0 seu aparecimento.
As cadelas esterilizadas antes do primeiro estro, tinham um risco de TMC de 0,5%, se antes do
2° estro, 0 risco era de 8% e se antes do 3° estro, era de 26% (Schneider et al.,1969). O beneficio
da OVH, efetuada quando da remocao do TMC, é controverso (Borrego et al., 2017; Priester et
al., 1979). Também, como ndo existe consenso quanto a maior incidéncia de outras neoplasias,
em cadelas esterilizadas (Arlt et al, 2017; Smith, 2014).

No trabalho de Sorenmo et al. (2011), é referido que os TMC benignos se possam tornar
malignos ao fim de alguns meses e que a forma carcinomatosa seja 0 seu processo final, o que
aconselharia a excisdo de qualquer tumor, independentemente do grau de malignidade. Esta
evolucdo parece estar também associada ao aumento do tamanho do tumor e a um aumento da
sua agressividade (Gedon et al., 2021; Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al., 2009).

O aparecimento de um nddulo foi o que motivou a consulta em 80% dos casos, dos
quais 94% no HFMVUL e 64% no HVS. Dezanove animais apresentavam queixas e sintomas
diversos, alguns relacionaveis com o tumor mamario: corrimento sanguinolento, galactorreia,
tumefacdo de toda a cadeia mamaria, nddulo exuberante e ulcerado. Ainda que muitas vezes
assintomaticos, os animais podem apresentar sinais, mais frequentes nos casos ja muito evoluidos
ou metastizados (Sorenmo et al., 2020a). As metéstases, dependendo da sua localizagdo,
condicionam o aparecimento e a gravidade dos sinais, geralmente inespecificos e comuns a

outras patologias. Podem manifestar-se como perda de peso, fadiga, apatia, tosse, dispneia, e
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linfedema, entre outros. Embora a metastizacdo mais frequentemente se dé para os linfonodos e
pulmao, também podem surgir metastases no figado, bago, 0sso ou cérebro (Gundim et al., 2016;
Sleeckx et a.l, 2011; Lana et al., 2007).

O nddulo ja fora detetado pelos tutores, em média, cerca de 56 semanas antes, no grupo
do HFMVUL, e cerca de 34 semanas antes, no grupo do HVS. Em relacdo ao tamanho, tal como
se verificou no exame clinico, os tumores do HFMVUL eram maiores do que os do HVS. No
HFMVUL tinham mais de 5 cm em 75% dos casos, enquanto no HVS eram todos inferiores 5
cm. Este diagnostico mais precoce, verificado no HVS, pode dever-se ao facto de os tutores
estarem mais atentos e atuaram mais rapidamente, quando notam altera¢es no estado fisico do
animal. Uma vez que no HFMVUL, 37,5% (n=6/16) dos animais provinham de associagdes de

protecdo animal, isto sugere que possa haver uma menor vigilancia.

A presenca de mais de um tumor, numa ou mais glandulas mamarias, é frequente nas
cadelas. Estes tumores sdo geralmente independentes, apresentando diferentes tipos histoldgicos
(Sorenmo et al., 2011). No nosso estudo, cerca de 60% dos TMC apresentavam nddulos

multiplos, o que esta de acordo com a literatura (Sleeckx et al., 2011; Lana et al., 2007).

Nos diversos estudos, os TMC apresentam-se como nodulos firmes e individualizados,
moveis ou fixos aos tecidos envolventes, de tamanho variavel e por vezes ulcerados. Neste
trabalho, a informacdo quanto as caracteristicas do nédulo, foi escassa, 0 que ndo permite tirar
conclusdes. Embora todos os casos fossem TMC malignos, sé 20% se apresentavam ulcerados.
Quanto a fixacdo aos tecidos envolventes, os casos do HFMVUL apresentavam caracteristicas
de maior malignidade, comparativamente com os do HVS. Salientamos que € o conjunto de todas
estas caracteristicas, que ajudam a definir o progndéstico e a delinear um plano terapéutico
(Sorenmo et al., 2020a; Borrego et al., 2017b; Euler et al., 2011; North & Banks, 2009). Estas
observacBes chamam a atengdo para a premente necessidade de alertar os tutores, para que devem
estar atentos a estes sinais e que a palpacdo das unidades mamarias deve entrar na sua rotina,

especialmente nos animais geriatricos.

A avaliacédo laboratorial, hematoldgica e bioquimica foi feita em quase todos os casos
(Tabela 10). J& a medicao do célcio, ndo foi realizado de forma sistemaética. O célcio sérico total,
foi medido em quatro dos trinta casos. Embora os exames laboratoriais, hematologicos ou

bioquimicos, ndo tenham especificidade nos TMC, a sua avaliagdo € importante para a
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caracterizacdo clinica, a programacéo terapéutica, o plano anestésico e a detecdo de sindromes
paraneoplésicas. Também o célcio, de preferéncia ionizado, deve ser realizado por rotina de
estadiamento, para a detecdo de HM (Bailey et al., 2019; Stein et al., 2017; Sleeckx et al., 2011).

Nos animais que integram este estudo, ndo foram pesquisados biomarcadores. Estes,
constituem hoje, uma nova abordagem no estabelecimento de um progndstico e eventual
terapéutica adjuvante em TMC (de Oliveira et al., 2015a; de Oliveira et al., 2015b; Santos et al.,
2012; Pereira et al., 2009b). Na abordagem clinica de TMC, esta é uma area que se deveria dar
mais importancia. Em medicina humana recorre-se com frequéncia a biomarcadores, como o
CA15,3, uma MUCL, cuja sobrexpressdo esta associada ao carcinoma mamario metastizado. No
entanto, dado a sua baixa sensibilidade, ndo é utilizado para o diagndstico precoce, mas apenas
no seguimento e associado a outros biomarcadores como o CEA. Em medicina veterinaria, tal
ndo entrou na pratica clinica, quer por razdes econémicas, quer porque ainda decorrem estudos

sobre a sua utilizacdo (Vafaei et al., 2022; Kaszak et al., 2018).

Ja os exames de imagem, como a radiografia toracica e a ecografia abdominal, sdo
essenciais para avaliar a presenca de metastases (Nemanic et al., 2006). A realizacdo de
radiografia torécica, apesar de ndo ser o metodo mais sensivel, é 0 mais pratico e econémico e,
por isso, 0 mais realizado (Otoni et al., 2020; Sleeckx et al., 2011; Lana et al., 2007). Por outro
lado, pode também dar informacao sobre a situacdo cardiaca do animal, como cardiomegalia ou
estase pulmonar, que pode condicionar a abordagem cirurgica ou anestésica. No presente
trabalho, a radiografia torécica foi realizada em 16 dos 30 casos (59,3%). A ecografia abdominal,
realizou-se em 18 dos 30 casos (60,0%) (Tabela 10). Os CAMVs deveriam implementar como
rotina, no estadiamento dos TMC, a radiografia do térax em trés projecbes e a ecografia
abdominal. Sdo exames complementares ndo invasivos, seguros e de baixo custo. Apesar de ndo
permitirem um diagnostico definitivo, ajudam a ter uma visao geral do estado de satde do animal

e da progressao da doenca.

Quanto a localizagédo, os TMC sdo mais frequentes nas glandulas inguinal, abdominal
caudal e abdominal cranial, ocasionalmente nas glandulas toracico caudal e cranial. O que podera
ter que ver com a maior quantidade de tecido mamario das glandulas que se encontram nestas

localizagdes (Sleeckx et al., 2011; Lana, 2007). No nosso estudo, as regides mais afetadas foram
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também a abdominal e a inguinal, sendo a distribuicdo semelhante em ambos os CAMVs
(Grafico 9).

E no exame histopatoldgico que assenta o diagndstico, a classificacdo e o estadiamento
dos TMC (Sorenmo et al., 2011). O tipo histolégico que predominou neste estudo, foi o
carcinoma, nas suas diferentes formas. Os tipos de carcinomas mais observados foram o
carcinoma complexo, em pouco mais de 35% dos casos, e 0 carcinoma tubulo-papilar em cerca
de 20% daqueles. Néo foi observado nenhum caso de carcinoma inflamatorio e apenas um caso
de sarcoma (Grafico 10 e Tabela 11). A classificacdo histoldgica das neoplasias e displasias
mamarias em cadelas, proposta por Goldschmidt et al. (2011), é a mais utilizada. A sua boa
correlacdo com o prognostico foi demonstrada no trabalho de Rasotto et al. (2017). A maioria
dos TMC malignos sdo carcinomas (95%), quase sempre carcinomas simples, sendo 0s sarcomas

cerca de 5% (Sorenmo et al., 2020a). O mesmo encontramos no nosso estudo.

Quando avaliadas as caracteristicas de malignidade do nodulo, o grupo do HFMVUL
apresentava maior percentagem de casos com caracteristicas malignas, como por exemplo, o grau
de invasdo. Com excecdo, da presenca de infiltrado macrofagico e da percentagem de formacao
tubular, que foram superiores no grupo HVS. Quanto a presenca de infiltracdo e de necrose, ndo

houve diferencas entre os dois grupos.

As carateristicas histolégicas de um TMC, permitem estabelecer o seu grau de
malignidade e consequente progndéstico (Avallone et al., 2021). Como mostra o Gréafico 11,
metade dos casos do grupo total correspondiam ao grau I. O grau Il foi 0 menos representado
(20,0%) e s6 foi observado no grupo HFMVUL. Dos trinta casos que entraram no estudo, s6 nao
foi possivel classificar um. A observacdo da Tabela 12 e do Gréafico 11 mostra-nos que, quer as
caracteristicas macroscopicas de malignidade, quer as microscdpicas, tiveram uma maior

expressao no grupo do HFMVUL.

No relatorio histopatologico foram avaliadas as margens cirdrgicas, classificadas como
completas ou incompletas. No grupo total observou-se que, mais de 60% dos casos (n=19/30),
apresentaram margens completas. Quando comparados os dois CAMVSs, verificou-se que no
HVS, em todos os casos, as margens estavam completas. O mesmo ndo se verificou no

HFMVUL. Estes resultados podem ter sido influenciados pelo tamanho do tumor, pelo nimero
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de nddulos, pelo seu carater maligno, pela experiéncia do cirurgido ou mesmo pela regido onde

se localiza o nédulo.

Nos seis casos em que o GL foi avaliado, cinco apresentavam linfoadenomegalia ou
assimetria, 83,3% (n=5/6). No grupo HVS, o Unico caso registado apresentava alteracGes. No
grupo HFMVUL, um caso apresentava linfonodo sem alteragdes e 0s outros quatro apresentavam
aumento ou assimetria (Grafico 8). A escassa informacédo sobre a avaliacdo do GL na consulta
inicial, pode impedir uma correta avaliacdo da gravidade do caso, nesta primeira abordagem.

Esta Gltima dificulta uma correta gestao das expetativas dos tutores.

A excisdo do GL € necessaria para que seja possivel atribuir um estadio TNM, avaliar
a progressdo da doenca e, por consequéncia, a necessidade de tratamento adjuvante. Nos trinta
casos em estudo, o GL néo foi excisado em 36,7% dos casos. No HFMVUL foi excisado na
maioria dos animais, 0 mesmo ndo acontecendo no HVS (Gréafico 13). Dos GL excisados
(n=19/30), apenas foram encontrados sinais de metastases em dois casos, ambos do HFMVUL.
A experiéncia do cirurgido, a localizacdo do GL e a condicdo corporal do animal, sdo alguns
aspetos que podem condicionar a remo¢do do GL. Um bom planeamento cirtrgico e um

mapeamento dos GL, poderdo ajudar a aumentar a taxa de sucesso na sua excisao.

Deve ser investigado o aparecimento de metastases, a principal causa de morte em TMC
malignos. No nosso estudo, foram observadas metastases em dois animais, do grupo HFMVUL.
O seu local de metastizacéo foi, em ambos, o pulmao. Um deles também mestastizou no 0sso e
o0 outro no figado. Estas localizacGes, tal como os sinais associados, sao concordantes com os ja

reportados noutros estudos (Gundim et al., 2016; Sleeckx et al., 2011; Lana et al., 2007).

Para além da classificagdo histoldgica, a OMS aconselha um sistema de estadiamento
das neoplasias mamarias, baseado na avaliacdo da dimensdo do tumor primario (T), na presenca
ou ndo de metastizacdo nos GL regionais (N) e na presencga ou ndo de metastases a distancia (M)
(Queiroga & Lopes, 2002a). Este sistema permite atribuir uma classificacdo da evolucdo da
doenca em cinco estadios (Sorenmo et al., 2020a). Os diversos estudos enfatizam a importancia
do estadiamento completo de um TMC. Este fornece informacdo sobre o progndstico e tem
repercussao no plano terapéutico. No nosso estudo, dos 30 casos, em 19 foi possivel atribuir um
estddio TNM. No total, verificamos que cinco se encontravam no estadio I, trés no estadio I,
oito no estadio I11, um no estadio IV e dois no estadio V. No grupo HVS, os quatro casos que foi
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possivel estadiar, estavam no estadio 1. J& no grupo HFMVUL, dos onze casos classificados,
mais de metade pertenciam a estadios mais graves, com uma classificacdo igual ou superior a Il1
(Gréfico 14). Atribuindo assim maior gravidade aos casos deste grupo. Em alguns casos, nao foi
possivel atribuir uma classificacdo, ou por falta de informacéo referente ao GL, por este ndo ter
sido excisado, ou por falta de exames complementares de estadiamento, como a radiografia

toracica. Adiante voltaremos a este assunto.

Os dois sistemas de classificacao sao usados pela generalidade dos patologistas, pois ha
evidéncia de que, quer os tipos histologicos quer os graus da classificacdo TNM, tém uma boa
correlagdo com a malignidade e sdo bons indicadores progndsticos. O estudo de Canadas
estabelece uma boa correlagéo entre as duas classificagdes e a sobrevida (Canadas et al., 2019).

A cirurgia é o tratamento de eleicdo para a maioria dos TMC (Cassali et al., 2020;
Sorenmo et al., 2020a; Borrego, 2017; Fossum, 2013; Cassali et al., 2011). O tipo de cirurgia
depende do tamanho do tumor, da localizacdo e do estado clinico do animal. Deve-se eleger a
intervencdo mais simples e menos invasiva, mas de modo a remover todos 0s nodulos e tecido
linfatico adjacente (Cassali et al., 2020; Sorenmo et al., 2020a; Fossum, 2013). Na verdade,
aquando da intervencdo cirurgica, podem ja existir metastases nao detetaveis, o que se traduz
num agravamento do prognostico, apesar da intervencdo adequada. A excisao cirurgica precoce
e completa é essencial e deve ser seguida da avaliacdo histopatolégica, no sentido de se
estabelecer um prognoéstico e uma terapéutica complementar, se necessario (Misdorp et al.,
2002). Os tipos histologicamente mais agressivos ou ja metastizados, podem justificar
tratamentos adjuvantes. Mais adiante abordaremos a quimioterapia. Nesta série, a nodulectomia
realizou-se em quatro casos, a mastectomia simples num, a mastectomia regional em oito, a
mastectomia radical unilateral em dezasseis e a mastectomia radical bilateral num caso. No
entanto, o tipo de cirurgia efetuado foi diferente quando se comparam os dois CAMVs. No HVS,
dos catorze casos operados, apenas em trés foi efetuada uma cirurgia radical, sendo nos restantes
onze realizada uma cirurgia menos agressiva. J& no HFMVUL, dos dezasseis casos operados,
catorze foram submetidos a mastectomia radical e os restantes dois a mastectomia regional
(Tabela 13 e Grafico 15). Isto confirma a marcada gravidade que ja se fazia notar na avaliagédo
clinica inicial e no estadiamento dos casos, do grupo do HFMVUL, obrigando a intervencoes

terapéuticas mais agressivas.
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O tipo de cirurgia realizada, para aléem de ter como orientagdo as recomendac0es, foi
escolhido de acordo com as carateristicas da massa a remover: tamanho, localizag&o e presenca
de carateristicas de malignidade. No HVS, por serem maioritariamente tumores de pequena
dimensdo e sem metastizacdo noutros Orgaos, a cirurgia mais realizada foi a mastectomia
regional. Esta técnica é utilizada quando temos varios tumores presentes ou quando o tumor se
localiza entre duas glandulas mamarias, devendo ser sempre associada ao exame histopatologico
(Cassali et al., 2020; Horta et al., 2015; Fossum, 2013). A remoc¢ao em bloco destas glandulas e
dos GL envolvidos, diminui o risco de metastizacdo e de recidiva tumoral (Cassali et al., 2020).
No grupo do HFMVUL, dado as caracteristicas de malignidade da maior parte dos casos, o tipo
de cirurgia mais realizado foi a mastectomia radical. Certamente que a extensdo da cirurgia, para
além de determinada pelas carateristicas da massa, também tera sido influenciada pela
preferéncia do cirurgido e pela sua opinido quanto a capacidade preventiva da remocéao de mais

tecido mamario no reaparecimento de massas. (Cassali et al., 2020; Horta et al., 2015).

Neste estudo, apenas sete dos animais operados, todos do HVS, fizeram quimioterapia.
Dos sete casos que fizeram quimioterapia, em seis foi aplicada quimioterapia metronémica, com
ciclofosfamida em combinacdo com firocoxib e apenas em um caso a quimioterapia
convencional, com um esquema de doxorrubicina. Embora ndo haja diretrizes estabelecidas para
o tratamento, além da cirurgia, advogam alguns autores que 0s casos com doenca metastatica ou
com um tipo histologico agressivo, possam beneficiar de tratamento adjuvante (Valdivia et al.,
2021; Sorenmo et al., 2020a). Existem diversos estudos sobre o efeito da quimioterapia no
tratamento dos TMC, a maioria dos quais sao retrospetivos e incluem um pequeno nimero de
animais com tumores diferentes, pelo que as conclusdes ndo sdo decisivas (Santos & Matos,
2015; Sleeckx et al., 2011).

A quimioterapia convencional tem como objetivo administrar a maxima dose tolerada
do farmaco citotdxico. E uma terapia ndo especifica, uma vez que atua tanto em tecidos
neoplésicos como em outros tecidos de alta divisdo mitdtica. A sua administracdo implica um
intervalo entre cada dose, para observagao de eventuais efeitos adversos e adequado tratamento
de suporte (Barros & Repetti, 2015). A doxorrubicina € um antibiotico do grupo das antraciclinas,

utilizado como antineoplasico e imunomodulador, para o tratamento de vérias neoplasias, entre

.....
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principais efeitos adversos sdo a mielossupressao e a toxicidade gastrointestinal. Em cdes,
também estd documentada a cardiotoxicidade. O desenvolvimento de resisténcias ¢ uma das
causas de insucesso da doxorrubicina (Gustafson & Bailey, 2019; medac, 2019; Lana & Dobson,
2016). Na administracdo metronomica, sdo utilizadas doses baixas de farmacos citotdxicos de
forma continua. Tem sido usada a ciclofosfamida em combinagdo com alguns AINES, como o
firocoxib. Esta terapéutica promove efeitos citotdxicos, antiangiogénicos e imunomoduladores.
A forma de administragdo continua, limita a reparacdo e replicacdo celular e altera o
microambiente do tumor. Devido a sua baixa dose, os seus efeitos adversos e a resisténcia aos
quimioterapicos sdo menores. O TS e o ILD, tém sido utilizados como indicadores de resposta.
Em medicina veterinaria, as combinacdes de farmacos, doses e a sua eficécia, estdo ainda em
investigacdo (Alonso-Miguel et al., 2022; Gustafson & Bailey, 2019; Campos et al., 2018;
Denies et al., 2017; Matsuyama & Mutsaers, 2017; Lana & Dobson, 2016).

Tem sido demonstrado que, agentes antiangiogénicos em combinacdo com
quimioterapia ou radioterapia, podem ter efeitos aditivos ou sinérgicos. O que sugere um efeito
quimiossensibilizante da terapéutica antiangiogénica, explicada por trés mecanismos. Por um
lado, a terapéutica antiangiogénica pode normalizar a vasculatura tumoral, resultando em melhor
oxigenacdo, melhor perfusdo sanguinea e, portanto, melhor entrega de farmacos quimioterapicos.
Por outro, parece que a quimioterapia metrondmica, danifica preferencialmente as células
endoteliais da neovasculatura tumoral. Por fim, os farmacos antiangiogénicos diminuem a
proliferacdo celular, retardando o crescimento tumoral e a sua disseminacdo entre os ciclos de
quimioterapia (Benazzi et al., 2014; Klement et al., 2006; Browder et al., 2000). Neste estudo,
ndo foi avaliado o efeito na qualidade de vida nem os efeitos secundarios. No entanto, tem sido
investigado o potencial efeito que destas terapéuticas. Os farmacos utilizados podem promover
0 aumento da agressividade do tumor, pela inducdo de hipoxia no microambiente tumoral, que

parece estar associada a um fendtipo metastatico (de Oliveira et al., 2015a).

Embora este estudo tenha sido realizado apenas em TMC malignos, ndo houve
evidéncia de terem ocorrido recidivas em nenhum nos casos. De qualquer modo, a curta duracéo

do estudo ndo permitiu um alargado seguimento dos animais.

Neste trabalho, a anélise da sobrevida sobrepde-se a analise da permanéncia no estudo,

dado que os casos que ndo permaneceram no estudo, ou morreram ou foram censurados por
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abandono do estudo. Este abandono do estudo pode ocorrer por morte ou falta de compliance
dos tutores, mas nao foi possivel esclarecer este ponto durante o tempo em que o estudo decorreu.
Assim, é possivel que alguns dos casos censurados antes do final do estudo tenham morrido, o
que podera alterar os nimeros da mortalidade, embora ndo altere os nimeros do tempo de

sobrevida, quando considerados como tempo de permanéncia no estudo.

Foi analisada, através de estatistica descritiva, a sobrevida dos animais desta série. O
tempo médio de sobrevida da populacéo total foi de 8,92 meses, sendo de 12,39 meses no HVS
e de 5,88 meses no HFMVUL (Tabela 15 e Grafico 18). Foi calculada a percentagem de animais
que estavam vivos aos 6, 12 e 24 meses apds o diagnostico. Aos 6 meses, estavam vivos 57,1%
dos animais no HVS e 18,8% no HFMVUL, aos 12 meses respetivamente 42,9% e 12,5%, e aos
24 meses respetivamente 28,6% e 6,3%. Os TS dos animais do grupo HVS pareciam ser
superiores aos dos animais do HFMVUL. Estes dados correspondiam ao esperado, tendo em
conta as caracteristicas dos tumores de cada grupo. Uma vez que os animais do grupo HFMVUL
apresentavam tumores de carater mais agressivo, seria de esperar que o TS fosse também menor.

No entanto, a analise de Kaplan-Meier ndo mostrou diferenca significativa (Grafico 20).

Na Tabela 8, apresentdmos os fatores de prognostico dos TMC, propostos por North &
Banks (2009). Discutiremos agora a analise de sobrevida desses diversos fatores, que
apresentamos nos resultados. Assim, na Tabela 16, temos os resultados do teste de Kurskal
Wallis, aplicado aos fatores de prognostico (idade, tamanho do nddulo, grau histolégico, estadio
TNM, margens cirurgicas, critérios de malignidade do nddulo, metastizagdo no GL ou a
distancia), no grupo total. Verificamos que apenas o tamanho do nédulo mostrou diferenga
significativa (p=0,037). No entanto, na comparacdo entre os dois CAMVs, ndo se observaram

diferencas, quanto a sobrevida, nos diferentes fatores de risco considerados (Tabela 17).

Os grupos que fizeram ou ndo quimioterapia, apresentaram TS diferentes, quer no grupo
total (p=0,014), quer no HVS (p=0,018) (Tabelas 17 e 18; Gréaficos 18 e 28).

Os resultados que obtivemos neste estudo, com a aplicacao das curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier, quer na comparagéo da sobrevida entre os dois CAMVs, quer nos diversos fatores
de prognostico, foram interessantes. Na comparacdo entre os dois CAMVSs, ndo se verificaram
diferengas significativas quanto a sobrevida (Grafico 20). Quanto a anélise dos varios fatores de
prognostico, verifica-se que também ndo houve diferencas quanto a idade (Grafico 22) e ao
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estadio TNM (Grafico 26). No entanto, como mostra o Gréafico 23, quanto ao tamanho do nddulo,
verificou-se diferenga significativa na sobrevida, (p=0,002). O mesmo se observou para o grau
histolégico (Grafico 24), que mostrou diferenca significativa quer para o tempo de sobrevida,
(p=0,001) quer para o aparecimento de metastases, (p=0,001) (Gréafico 25).

Como seria de esperar, ndo se verificaram diferencas quando se compararam as técnicas
cirurgicas utilizadas (Gréafico 27), o que esta de acordo com o trabalho de North e Banks (2009).
Também para as margens cirdrgicas completas ou incompletas, ndo se encontrou diferenca

quanto a sobrevida (Gréfico 28).

Quanto a quimioterapia (Tabelas 17 e 18; Graficos 18 e 19), o teste de Kruskal Wallis
mostrara haver diferenca na sobrevida entre os grupos que fizeram ou ndo quimioterapia. Na
analise de sobrevida, ndo foi possivel tirar conclusdes na comparacéo entre os dois CAMVS, pois
apenas os doentes do HV'S fizeram quimioterapia (Tabela 20; Grafico 28).

Na comparacdo dos dois CAMVs, verificou-se que existiam diferencas significativas
em algumas caracteristicas. Quanto a racga, os animais SRD predominaram no HFMVUL. O
nddulo mamario, como principal motivo da consulta, foi mais frequente no HFMVUL. Quanto
ao tamanho do ndédulo, no HVS predominaram os nodulos inferiores a 3 cm e no HFMVUL
predominaram os iguais ou superiores a 5 cm. No HFMVUL, verificou-se um maior nimero de
casos com grau de malignidade mais elevado. O nimero de casos com estddios TNM mais
elevados, foi também superior no HFMVUL. Os exames complementares de estadiamento,

foram mais vezes executados no HFMVUL.: radiografia toracica e ecografia abdominal.

Encontraram-se ainda outras diferencas estatisticamente significativas tais como a
escolha da técnica cirdrgica realizada, que foi diferente nos dois CAMVs, no HFMVUL foi mais
utilizada a mastectomia radical unilateral e no HVS foi a mastectomia regional. A excisao
completa do tumor foi mais frequente no HVS e a excisdo do ganglio linfatico foi mais frequente
no HFMVUL. A terapéutica adjuvante com quimioterapia foi feita em sete casos no HVS e em
nenhum no HFMVUL. As metastases, quer no ganglio quer a distancia, apenas ocorreram no
HFMVUL.

Estes dados, apontam para uma maior malignidade e complexidade das situacdes

clinicas dos animais do HFMVUL. O que pode ser explicado pelo contexto deste CAMV, um
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hospital escolar de referéncia, com especialidade de oncologia. Mas, também, com o facto de ter
acordos solidarios com instituicdes de protegdo animal. Como j& referido, seis dos dezasseis
animais seguidos neste CAMYV, eram provenientes deste tipo de institui¢cées. Sendo os TMC uma
neoplasia de gestdo clinica relativamente facil, é de esperar que em CAMVs néo especializados,
sejam tratados os casos de menor malignidade. Consequentemente, casos em estadios mais
avancados ou de maior malignidade, sdo encaminhados para CAMVs de referéncia. Os exames
de estadiamento foram mais vezes executados no HFMVUL. Quer por os estadios serem mais
avancados dos casos, quer pela maior disponibilidade de recursos de um hospital escolar. Por
outro lado, no HVS, um contexto em que as situacdes clinicas aparentam menor gravidade, 0s

tutores estdo menos disponiveis para suportar a investigacéo clinica.

Foi comparada a percentagem de animais, do HVS e do HFMVUL, que permaneceram
no estudo ao longo do tempo. Aos 6 meses, era de respetivamente 57,1% e 18,8% (p=0,029).
Ao0s 12 meses era de 42,9% e 12,5% (p=0,061). Aos 24 meses era de 28,6% e 6,3% (p=0,102).
Apesar do maior grau de malignidade e complexidade dos casos do HFMVUL, a sobrevida s
se mostrou significativamente diferente na avaliacdo feita aos 6 meses. Nas avaliacOes
posteriores esta diferenca foi-se atenuando e a curva de sobrevida de Kaplan-Meier ndo mostrou

diferenca, entre os dois CAMVs,

Um conceito interessante, adaptado da oncologia humana, é o de sobrevida condicional.
Este baseia-se na andlise da possibilidade de os doentes operados sobreviverem ao primeiro ano
apos a cirurgia e sobreviverem ou ndo no 2° ano. O conceito de sobrevida condicional pode ser
dividido em absoluto e relativo. A sobrevida condicional absoluta é calculada a partir de uma
Unica coorte de doentes, enquanto sobrevida condicional relativa compara as probabilidades de
sobrevida entre uma coorte e uma populacdo de referéncia saudavel pareada por idade (Hieke et
al., 2015). No trabalho de Chocteau et al. (2021) foi analisada a sobrevida condicional a um ano
em 344 cadelas operadas por carcinomas mamarios invasivos. Neste grupo de cadelas operadas,
a sobrevida a um ano foi de 80%, sendo a sobrevida condicional absoluta no segundo ano de
59%. Quando investigaram 0s parametros relacionados com a maior sobrevida condicional,
encontraram uma boa correlacdo com o grau histologico, a invasdo linfovascular, a idade do
animal, o estadio TNM do tumor e a margem cirurgica. Por outro lado, o tamanho do tumor e o

grau histolégico nédo alteraram significativamente a sobrevida condicional. No presente estudo,
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ndo foi possivel fazer o seguimento dos animais, pelo que ndo foi calculada a sobrevida
condicional. Esta analise podera tornar-se uma ferramenta interessante, para 0s veterinarios
equacionarem um prognostico sobre o resultado provavel dos sobreviventes ao tratamento dos
TMC (Chocteau et al., 2021).

Em medicina humana, o ILD é uma andlise bastante utilizada. Em medicina veterinéria,
este € um parametro mais dificil de avaliar (Sorenmo et al., 2019a). Este dado, tem especial
importancia, para enfatizar a eficacia do tratamento dos animais com TMC, junto dos tutores. A
falta de seguimento dos animais que integraram 0 nosso estudo, ndo permitiu avaliar este

parametro.

Este trata-se de um estudo retrospetivo. Como acontece nos estudos retrospetivos, a base
de dados esta dependente dos dados colhidos e anotados por terceiros, sem que estes tenham sido
envolvidos no projeto de investigacdo. Isto fez com que, em muitas fichas clinicas, os dados se
apresentassem incompletos, o que para algumas varidveis limitou o tratamento estatistico,
prejudicando os resultados e as conclusées. Também a falta de seguimento dos animais, limitou
a recolha de dados quanto aos eventos que nos interessava avaliar, como a morte, 0 aparecimento
de metastases, as recidivas, a sobrevida condicional, o ILD e outras complicacfes. No sentido de
tornar a recolha de dados mais sistematica e homogénea, propomos um conjunto de protocolos
de recolha de dados para a consulta inicial (Apéndice I e Il), estadiamento (Apéndice Ill) e
seguimento (Apéndice IV). Outra limitacdo deste estudo é o tamanho da amostra. Embora com
um total de 30 casos incluidos, o que para um estudo de caracterizacdo de uma populacdo
submetida a tratamento cirdrgico e analise de sobrevida de uma patologia homogénea, pareca
razoavel, o facto de algumas variaveis ndo terem sido colhidas ou adequadamente relatadas nas
fichas clinicas de avaliacdo e seguimento, reduziu o tamanho da amostra em diversas
carateristicas avaliadas. Também o facto de o trabalho ter envolvido dois centros diferentes,
tendo embora permitido algumas comparagdes e conclusdes interessantes, introduziu algumas

dificuldades na recolha de dados e homogeneizagdo da amostra.

Postas estas limitacGes, o desenho do estudo e o protocolo que seguimos mostrou-se
adequado aos objetivos definidos. O que, aliado a experiéncia que nele foi adquirida, nos
estimulou o gosto por este tipo de projetos, que gostariamos de, numa oportunidade, desenvolver

de forma prospetiva, multicéntrica e com uma maior amostra.
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4. Concluséo

Neste trabalho foi possivel caracterizar, clinica e histopatologicamente, 30 casos de
TMC submetidos a cirurgia. Dos varios fatores de prognostico analisados, apenas se encontrou
uma correlacdo negativa entre o tempo de sobrevida e o tamanho do tumor. Uma correlagéo
positiva entre a quimioterapia e a sobrevida. Quanto as caracteristicas histopatoldgicas, o
tamanho do nodulo e o grau de malignidade tiveram igualmente correlacdo negativa com a
sobrevida. O grau de malignidade teve também uma correlagéo positiva com o aparecimento de
metastases. No estadiamento TNM, os estadios mais elevados tiveram uma correlagéo negativa

com a sobrevida.

Atualmente, existe pouca informacdo disponivel sobre a utilizacdo de quimioterapia
metrondmica, como terapéutica adjuvante isolada, em TMC. Assim, apesar do baixo nimero de
casos, este estudo é pioneiro, na medida em que avalia este tipo de terapéutica. O principal
objetivo e inovacgdo deste trabalho foi comparar e esclarecer a importancia do contexto clinico
dos CAMVs. Onde mostrou que este influencia o tipo de casos que assiste e a sua abordagem
diagnostica e terapéutica. Finalmente, durante o decorrer da investigacdo, foram encontradas
algumas limitages. A fim de atenuar a insuficiente informagdo registada nas fichas clinicas,

propomos um conjunto de check lists, que poderdo ser Uteis para futuros investigadores.

Um estudo caso-controlo prospetivo, com uma amostra mais alargada e um maior tempo
de seguimento, poderia colmatar algumas lacunas e clarificar algumas davidas, que o limitado

nimero da amostra e 0 seu carater retrospetivo nos deixou.
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