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Resumo

O estudo das neoplasias mamérias tem um elevado interesse clinico e
cientifico pois representam uma das neoplasias mais frequentes nas cadelas. Para além
disso, comummente representam uma das causas de morte dos animais domésticos,
devido a capacidade de metastizacéo elevada que acompanha muitas das neoplasias

mamarias malignas.

Foi realizado um estudo retrospectivo observacional composto por 29 cadelas
com neoplasias mamarias, sendo 19 benignos (51%) e 18 malignos (49%), perfazendo
um total de 37 tipos histolégicos que foram submetidas a mastectomia e posterior
analise histopatolégica no Hospital Veterinario NobreVet nas Caldas da Rainha entre
janeiro de 2010 e abril de 2017, durante um periodo minimo de 2 meses € no maximo
até aos 71 meses, avaliando aspectos clinicos e histopatolégicos. A caracterizacao foi
feita com base na espécie, raca, idade, apresentacao clinica, classificacéo histologica,
caracteristicas histolégicas metastizacao regional e a distancia e na sobrevida apos
mastectomia. Ao ser analisada a idade dos animais afectados por tumores mamarios,
obteve-se uma média de idades de 11 anos. Aquando da andlise do tipo histolégico
tumoral verificou-se que os tipos malignos e benignos mais comuns foram o carcinoma
mamario do tipo simples e o adenoma mamario do tipo complexo respectivamente.
Atendendo a avaliagdo dos graus de malignidade histolégica observou-se o0 mesmo

namero de casos pertencentes ao grau Il e grau lll de malignidade.

Palavras-chave: ONCOLOGIA; TUMORES MAMARIOS NA CADELA;
APRESENTACAO CLINICA; CLASSIFICACAO HISTOLOGICA; MASTECTOMIA;
OVARIOHISTERECTOMIA;
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Abstract

The study of breast neoplasms has a high clinical and scientific interest because
they represent one of the most frequent neoplasias in bitches. In addition, they commonly
represent one of the causes of death in companion animals, due to the high metastatic

capacity that accompanies many of the malignant mammary neoplasms.

A retrospective observational study was carried out consisting of 29 bitches with
mammary neoplasias, being 19 benign (51%) and 18 malignant (49%), making up a total
of 37 histological types that were submitted to mastectomy and later histopathological
analysis at NobreVet Veterinary Hospital in Caldas da Rainha between January 2010
and April 2017, for a minimum period of 2 months and up to 71 months, evaluating clinical
and histopathological aspects. The characterization was made based on the species,
race, age, clinical presentation, histological classification, histological characteristics
regional and distance metastasis and survival after mastectomy. When the age of the
animals affected by mammary tumors was analyzed, a mean age of 11 years was
obtained. When analyzing the tumor histological type, it was verified that the most
common malignant and benign types were the complex mammary carcinoma and
complex mammary adenoma respectively. Considering the evaluation of the degrees of
histological malignancy, the same number of cases belonging to grade Il and degree Il

of malignancy were observed.

Keywords: ONCOLOGY; MAMMARY TUMORS IN THE BITCH, CLINICAL
PRESENTASION,; HISTOLOGICAL CLASSIFICATION; MASTECTOMY;
OVARIOHISTERECTOMY;
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|.  DESCRICAO DO ESTAGIO PROFISSIONAL

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da
Universidade Luso6fona de Humanidades e Tecnologias de Lisboa foi realizado no
Hospital Veterinario NobreVet, nas Caldas da Rainha. O estagio teve uma duragéo de
24 semanas, com inicio no dia 12 de setembro de 2016 e término no dia 12 de marco
de 2017, sob orientagao da Dra. Joana Nobre. Os objetivos principais do mesmo foram
a aplicacdo pratica dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso e a aquisi¢do de
novos conhecimentos através da realizacao e observacao de diversos procedimentos

médicos e cirirgicos.

O horéario de estagio foi rotativo, abrangendo periodos diurnos, e fins-de-
semana, acompanhando varios Médicos Veterinarios de uma ou mais areas clinicas ou
cirurgicas. A passagem pelas diferentes especialidades permitiu a participacdo em
consultas de rotina, consultas de urgéncia, cirurgias e acompanhamento de animais
internados. Nas consultas, foi possivel assistir e participar na anamnese e exame fisico,
e realizar exames complementares de diagndstico. Na &area de cirurgia, houve
oportunidade de acompanhar os animais em consultas pré-cirargicas, anestesia,
cirurgia e avaliagdo pés-cirurgica. No internamento, foi permitido presenciar a discusséo
dos casos clinicos, monitorizar os animais e auxiliar na realizacdo dos procedimentos

médico-veterinarios.
Hospital Veterinario NobreVet

O hospital foi inaugurado em 2008, nas Caldas da Rainha, e oferece servigos
em diversas areas, de entre as quais: Medicina Preventiva, Medicina Interna, Medicina
de Animais Exoticos, Dermatologia, Cardiologia, Neurologia, Oftalmologia, Medicina
Dentaria, Gastroenterologia, Oncologia, Ortopedia, Anestesia, Cirurgia, Imagiologia
(radiografia, ecografia), Patologia Clinica e Medicina da Reabilitacdo. Tem um servico

de urgéncias que esta disponivel 24 horas por dia e 365 dias por ano.

As infraestruturas estéo divididas numa recec¢édo, dois consultérios, uma sala
de ecografia, uma sala de radiografia, uma sala de cirurgia, um laboratério interno, um
internamento e uma sala para animais portadores de doencgas infectocontagiosas e uma
area para banhos e tosquias. Como instalagcbes de apoio dispde de uma sala de

pessoal, um balneério e casas de banho.

13
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Casuistica observada durante o estagio

A casuistica a seguir descrita é referente aos casos clinicos observados ao
longo do periodo de estagio. Como o mesmo animal pode ter sido abordado em mais
do que uma especialidade clinica, sido sujeito a exames complementares de
diagnostico, cirurgia e/ou internamento, o total de casos por especialidade sera superior

ao numero total de animais.

Distribuicdo da casuistica por espécie

A espécie canina foi a mais observada no HVN, correspondendo a 64% total
dos animais, seguindo-se a espécie felina (35%) e, por Ultimo, os animais exéticos (1%).
Foram observados mais machos do que fémeas, tanto nos cdes como nos gatos (Tabela
1). De entre os animais exoticos, destacaram-se os lagomorfos, os roedores e as aves
(Tabela 2).

Tabela 1- Distribuicéo relativa dos animais observados, em relacdo a espécie e ao sexo.

Animais Percentagem Sexo Percentagem
Masculino 63%
Caes 64%
Feminino 37%
Masculino 55%
Gatos 35%
Feminino 45%
Exéticos 1%

Tabela 2 - Distribui¢éo relativa dos animais exéticos observados

Animais Percentagem
Lagomorfos 57%
Roedores 28%
Aves 15%

14
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Distribuicdo da casuistica na area de clinica médica

Ao longo do estagio, foi possivel assistiir a consultas das diferentes
especialidades, consultas de Medicina Preventiva que incluiam as consultas de rotina,
vacinacoes e desparasitacfes interna e externa e outros procedimentos que incluiam

tratamentos e reavaliacdes pds-cirdrgicas (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribui¢&o relativa do tipo de consultas observadas.

Animais Percentagem
Medicina Preventiva 42%
Tratamento / Reavaliagédo 30%
Consulta de Especialidade 28%

De entre as especialidades clinicas acompanhadas (Tabela 4), a Dermatologia
foi a mais requisitada, seguindo-se a Gastroenterologia e Urologia e Nefrologia. Na

espécie felina, a area mais acompanhada foi a Urologia e Nefrologia.

Tabela 4 - Distribui¢éo relativa das consultas de clinica médica.

Area Clinica Percentagem Area Clinica Percentagem
Dermatologia 18% Oncologia 6%
Gastroenterologia 15% Estomatologia 4%
Urologia e Nefrologia 13% Endocrinologia 3%
Cardiologia 12% Ortopedia 2%
Doencas infeciosas 10% Animais Exdticos 1%
Pneumologia 8% Outras 1%
Oftalmologia 7%

15
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Como ja referido, as consultas de tratamento e de reavaliacdo incluiram a
reavaliacdo ou tratamento dos animais apds intervencdes cirdrgicas. Na Tabela 5 esta
presente a distribuicdo das intervencbes mais realizadas. Neste grupo também se
incluiram algumas intervencdes que ndo foram realizadas durante a consulta

propriamente dita, mas que estavam relacionadas com a mesma.

Tabela 5 - Distribui¢&o relativa das consultas de tratamento e reavaliacéo.

Tipo de Intervencgao Percentagem

Administracao de injetaveis

e/ou medicamentos 26%
gigerrgf%%éo de pontos e/ou 2304
Pensos 18%
Fluidoterapia 12%
Algaliagdo 11%
Transfusdo Sanguinea 6%
Eutanéasia 4%

As consultas de Medicina Preventiva foram observadas em todas as espécies
animais, com maior incidéncia nos caes (Tabela 6). Podemos verificar que os canideos
foram a Unica espécie em que se realizou a identificacé@o eletronica, sendo justificado
pelo fato de que, em Portugal, a identificacdo eletronica é apenas obrigatdria nos caes
segundo o Decreto-Lei n.° 313 de 17 de dezembro de 2003.

Tabela 6 - Distribuicéo relativa em funcéo do procedimento e da espécie na area de Medicina Preventiva.

Medicina Preventiva Caes Gatos Exéticos

Vacinagao 56% 60% 55%

16
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Desparasitacdo 34% 40% 45%

Identificacéo eletronica 10% 0% 0%

Meios complementares de diagnostico

Os exames complementares de diagndstico sdo necessarios para a obtencdo
de um diagnostico definitivo, realizacdo de avaliacdes de rotina e para a monitorizacao
de animais em tratamento. A Tabela 7 apresenta um sumario dos exames realizados
durante o periodo de estagio. Como seria de prever, as analises sanguineas, como o

hemograma e a bioquimica sérica, destacaram-se dos restantes exames.

Embora grande parte dos exames sejam realizados no HVN, algumas analises
mais especificas sdo enviadas para laboratorios externos. E de notar que 0 mesmo

animal pode ser sujeito a diferentes exames complementares de diagnéstico.

Tabela 7 - Distribuigdo relativa dos meios complementares de diagnéstico ou dos procedimentos de recolha
de amostra observados.

Exames/Procedimentos Percentagem Exames/Procedimentos Percentagem
Analises  sanguineas Abdominocentese ou 6%
(hemograma elou 27% Toracocentese

bioquimica sérica)

Exames radiogréficos 17% Ecocardiografia 6%

Ecografia abdominal 11% Eletrocardiograma 2%

Testes Rapidos de Cistocentese 2%
T 10%

Diagnostico

Analise de urina (tira de Outras 2%

urina, urina tipo I, 9%

cultura urinaria)

Zaragatoa 8%
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Distribuicdo da casuistica na area de clinica cirargica

Na Tabela 8 encontra-se a distribuicdo relativa das intervencdes cirargicas
durante o estagio no HNV. Estas estdo divididas em pequenas cirurgias, cirurgias de

tecidos moles e cirurgias ortopédicas.

Tabela 8 - Distribuicéo relativa das intervengdes cirlrgicas realizadas durante o estagio.

Intervengdes Cirlrgicas Exames/Procedimentos Percentagem
Higiene profissional da cavidade oral 9%
Sutura de pele 3%

Pequenas Cirurgias

Biopsia 1%
Outras cirurgias 1%
Aparelho reprodutor feminino 29%
Aparelho reprodutor masculino 31%
Mastectomia 6%
Aparelho urinério 3%
Cirurgias de Tecidos Moles
Hérnias 3%
Oftalmologia 3%
Aparelho gastrointestinal 2%
Outras 1%
Cirurgia Ortopédica 8%

18



Joao Miguel Sineiro Rosa Neves | Neoplasias mamarias em cadelas: estudo descritivo de 29 casos clinicos

As cirurgias de tecidos moles foram mais comuns, correspondendo a 78% do
total de cirurgias, das quais 60% corresponderam a ovariohisterectomias e
orquiectomias seguindo-se as pequenas cirurgias (11%) e, por ultimo, as cirurgias

ortopédicas que incluiram apenas a 8% de todas as cirurgias.
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ll. DISSERTACAO DE MESTRADO

1.Introducao

1.1. Morfologia da glandula mamaria

A maioria dos cdes desenvolve 5 pares de glandulas mamarias, no entanto
existe a possibilidade de apresentarem 4 ou 6 pares. Apresentam-se em duas cadeias
bilaterais simétricas desde o térax até a regido até inguinal, localizadas paralelamente
a linha branca. As glandulas maméarias sdo denominadas do sentido cranial para caudal
por: glandulas toracicas craniais (M1) e toracicas caudais (M2), glandulas abdominais
craniais (M3) e abdominais caudais (M4), e o quinto e ultimo par € referido como

glandulas mamadrias inguinais (M5) (Patsikas., et al 2006)

A glandula mamaria é uma glandula de sudoripara apo6crina modificada,
presente exclusivamente nos mamiferos. Consiste numa rede de ductos rodeados por
estroma fibrovascular, rico em adipécitos (Sorenmo et al., 2011). As ultimas etapas do
desenvolvimento da glandula mamaria ocorrem durante a gestagéo. A cada gestagéo
existe proliferagdo de tecido ductal, diferenciagdo para o acino produtor de leite,
secrecdo de leite pelas células acinares e, no final da lactagdo, involugdo da
componente secretéria da glandula, com preservacao das estruturas ductais (Sorenmo.,
et al 2011).

Drenagem linfatica da glandula mamaria

De acordo com Patsikas et al. (2006) em cdes saudaveis, a drenagem linfatica
ocorre para 0s ganglios linfaticos ipsilaterais, ndo existindo drenagem para a glandula
contralateral ou linfonodo, no entanto, no caso de neoplasia, a drenagem pode sofrer

alteracOes (Pereira., et al 2003).

Tabela 9 — Drenagem linfatica normal nas cadelas. Adaptado de Sorenmo et al. (2011).

M1 Linfonodo axilar

M2 Linfonodo axilar

M3 Linfonodo axilar e linfonodo inguinal superficial
M4 Linfonodo inguinal superficial

M5 Linfonodo inguinal superficial
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Os carcinomas mamarios que ocorrem na glandula inguinal (M5), podem
apresentar metastases por via retrégrada através do plexo linfatico, no tecido
subcutaneo na regido interna da coxa para os linfonodos popliteos (Patsikas., et al
2006).

1.2. Epidemiologia

1.2.1. Incidéncia

Apesar dos tumores mamarios serem o tipo de tumor mais comum em cadelas
inteiras (Sleeckx et al., 2011), existe pouca informacdo sobre a sua incidéncia na
populacdo canina. A maior parte da informacdo é baseada em dados obtidos de
hospitais em que a populacao é representada apenas por casos referidos de clinicas
veterinarias ou entado relatérios de bidpsia e/ou necrépsia (Vascellari et al., 2016). De
acordo com Saba et al. (2007) presenca destas neoplasias no macho é rara e a maioria

é benigna.

Alguns estudos europeus mostraram uma taxa de incidéncia de
aproximadamente 250 por 100.000 caes/ano (Vascellari et al., 2016). No geral, mais de
40% dos tumores em cées do sexo feminino sdo tumores mamarios (Merlo et al., 2008;
Vascellari et al., 2009; Vascellari et al., 2016) e aproximadamente 30-50% dos tumores
mamarios sdo malignos. As glandulas mamarias mais frequentemente afectadas séo a
caudal abdominal e inguinal e estima-se que 50-70% dos cdes com TMCs tém multiplos
tumores (Sorenmo et al., 2009). A incidéncia destas neoplasias esta a diminuir em varios
paises, como os Estados Unidos e alguns paises da Europa Ocidental, devido a pratica

comum de realizar ovariohisterectomia (OVH) em idade precoce (Egenvall et al., 2005).
1.2.2. Idade

A semelhanca dos humanos, a medida que que os cdes envelhecem, também
aumenta o risco de tumores mamarios, sendo a maioria diagnosticada por volta dos 8
aos 10 anos (Sleeckx et al., 2011). Num recente estudo realizado por Vascellari et al.,
(2016), a idade média verificada no momento do diagnéstico foi significativamente
superior para as cadelas esterilizadas. Os tumores mamarios foram pouco frequentes
em caes com menos de 6 anos e a faixa etaria mais comum ao diagnadstico foi entre os

8 e 0s 13 anos.
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A incidéncia também depende do tempo médio de vida de vérias ragas. No
geral, as racas de maior porte tém uma vida util naturalmente mais curta e, portanto,
tendem a ser mais jovens que as racas de menor porte quando sdo diagnosticadas
(Egenvall et al., 2005; Rivera et al., 2009).

1.2.3. Raca

De acordo com Whitrow et al.,, (2013), as racas mais frequentemente
reportadas sé@o: English Springer Spaniel, Cocker Spaniel, Setter Inglés, Pointer, Galgo
Afegéo, Pastor Aleméo, Caniche, Chihuahua, Beagle, Teckel, West Highland White
Terrier e Yorkshire Terrier. No estudo de Vascellari et al. (2016), os cées de raga pura
apresentam maior probabilidade de ter uma neoplasia maligna comparando com cées
de raca indeterminada, particularmente em cdes com menos de 7 anos. No mesmo
estudo verificou-se que as racas Samoiedo, Dobermann, Schnauzer e Yorkshire Terrier
estavam mais propensas a desenvolver tumores mamarios malignos. Rivera et al.
(2009), afirma que existem evidentes predisposi¢cdes em termos raciais, com 36% dos

cdes da raga Springer Spaniel na Suécia a serem afetados

Estes estudos demonstram que o risco para tumores mamarios tem alguma
associacao & raga, e, portanto, uma componente genética. Esta componente € ainda
mais realcada pelo facto de alguns estudos demonstrarem que algumas linhagens ou
familias dentro de especificas racas apresentam um risco superior de tumores
mamarios. Por exemplo, existem algumas discrepancias consoante a regidao da
populagdo em estudo. De acordo com dados da Universidade da Pensilvania nos EUA,
no caso especifico do Boxer, observou-se que apresentaram um menor risco no
desenvolvimento de tumores mamarios, enquanto que muitos estudos europeus
refletem um risco aumentado (Moe et al., 2001, Egenvall et al., 2005; Goldshimdt et al.,
2001)

1.2.4.  Exposi¢cao hormonal

E possivel reduzir significativamente o risco de neoplasias mamarias em
cadelas através da OVH. No caso de cadelas esterilizadas antes do primeiro cio,
apresentam um risco de apenas 0,5% de desenvolver tumores mamarios durante a vida.
O risco aumenta apos cada ciclo éstrico, sendo 8% ap0s o0 primeiro cio e 26% apds o

segundo cio (Schneider, 1969). Segundo Schneider (1969) o risco aumenta e o
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beneficio diminui a cada ciclo éstrico. O efeito protetor da OVH diminui substancialmente
ao longo dos primeiros cios e a maioria dos estudos ndo encontrou beneficio significativo
da realizacdo da OVH ap6s os 4 anos de idade (Withrow et al., 2013). De acordo com
Arlt et al. (2017), o efeito da OVH como prevencao de neoplasias mamarias pode ser
inferior ao sugerido por algumas publica¢des anteriores. Recentemente, varios estudos
foram publicados sugerindo um risco significativamente maior de outras formas

neoplasicas em cadelas ovariectomizadas (Arlt et al., 2017).

E de consenso geral de que o maior beneficio na prevenc&o do tumor mamario
€ no caso de a cadela ndo passar por nenhum ciclo éstrico, sugerindo que os efeitos
cruciais e irreversiveis das hormonas ovéricas nas glandulas maméarias em termos de
risco de cancro ocorrem cedo, provavelmente durante a puberdade, quando a glandula
mamaria se desenvolve (Withrow et al., 2013). Estes achados também podem explicar
o facto pelo qual outros factores que resultem em variacées hormonais fisiol6gicas,
como a pseudogestacdo, a gestagdo ou disturbios do ciclo éstrico, ndo estejam

relacionados com o risco de tumor mamario (Alenza et al., 2000).

A exposicdo a doses exdgenas de hormonas (progestinas e estrogénios) com,
revelou um aumento do risco de desenvolvimento de tumores mamarios em cadelas.
Cadelas tratadas com progestinas tem mais probabilidade de desenvolver tumores além
de se manifestarem mais cedo. De acordo com o registo do Cancro Canino Noruegués,
cées tratados com progestinas de modo a prevenir o estro, demonstraram um risco 2,3
vezes superior para desenvolver neoplasias mamarias quando comparados com um
grupo que nao recebeu esse tratamento (Stovring et al., 1997). Embora exista alguma
discordancia, a maioria dos estudos conclui que doses baixas de progestinas aumentam
o risco de tumores predominantemente benignos, enquanto que uma combinac¢éo de
estrogénios e progestagenos tende a induzir tumores malignos. (Selman et al., 1995;
Stovring et al., 1997; Withrow et al., 2013).

1.3. Etiologia

1.3.1. Factores hormonais

Os tumores mamarios na espécie canina e humana s&o controlados
hormonalmente, e podem ser encontradas semelhancas entre as duas espécies.
(Thuroczy et al., 2007).
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No caso das mulheres e das cadelas, 0s estrogénios ovaricos estimulam o
crescimento do tecido mamario normal em condicdes fisioldgicas. O seu efeito
proliferativo no epitélio pode criar condi¢cdes para a proliferacdo neoplasica (Queiroga et
al., 2005). Isso ocorre em todos os ciclos éstricos e torna a cadela cada vez mais
suscetivel a carcinogénese (Stovring et al., 1997; Chang et al., 2009). Os estrogénios
promovem o crescimento ductal, enquanto que as progestinas sdo capazes de induzir
um desenvolvimento lobuloalveolar das glandulas mamarias com hiperplasia de células
secretoras e mioepiteliais (Rutteman. 1990). Especula-se que a GH estimula a
proliferacdo de células estaminais mamarias como um primeiro passo no processo de
carcinogénese mamaria (Mol et al., 1996). O efeito dos estrogénios ovaricos nas
cadelas é principalmente mediado através de receptores presentes no tecido mamario.
Os receptores de progesterona e estrogénio (PR e ER, respectivamente) estao
presentes nos tecidos normais e neoplasicos. A presenca de ER é significativamente
maior em tumores benignos em comparacdo com os malignos. Da mesma forma, a
expressdo de PR parece diminuir progressivamente de les6es maméarias
hiperplasicas/displasicas para benignas e finalmente malignas (de Las Mulas et al.,
2005; Chang et al.,, 2009). A diminuicdo da expressdo de ER e PR parece estar
inversamente correlacionada com um pior prognéstico (de Las Mulas et al., 2005; Chang
et al., 2009).

1.3.2.  Factores genéticos

Foram identificados varios genes predisponentes ao cancro de mama (Rivera
et al., 2009). As mutagOes hereditarias nos genes do cancro da mama 1 e 2 (BRCA1
ou BRCA2) sao conhecidas pelo facto de causarem um risco de 56% a 84% de
desenvolver cancro de mama humano (King et al., 2003). Na espécie canina, um
nivel de reduzido de BRCAZ2) estd associado a carcinogénese canina (Rivera et al.,
2009; Yoshikawa et al., 2015). Dolka et al. (2011) demonstraram que o0 aumento da
expressao de factor de crescimento insulina tipo | (IGF-IR) em células de tumores de
glandulas mamérias caninas esta associado a um tipo histolégico com pior progndstico
e a um maior grau de malignidade. Além disso esse estudo fornece evidéncias de que
existem interacdes entre o IGF-IR e as proteinas associadas a apoptose, que podem
contribuir para o desenvolvimento e progressao dos tumores das glandulas mamarias

caninas
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Rivera et al. (2009), sugere que a origem dos TMCs é multifatorial e depende
da interacdo entre multiplos genes com maior e menor importancia, além de fatores

ambientais.

1.3.3. Outros factores

Os efeitos da obesidade no desenvolvimento, progressdo e prognéstico dos
tumores mamarios estao principalmente relacionados a acumulacao de tecido adiposo
excessivo e a secrecdo de factores de crescimento da glandula mamaria, como
estrogénios e leptina. A sobre-exposicdo dos tecidos mamarios a fatores de
crescimento, particularmente aos estrogénios, pode provocar o desenvolvimento de

tumores mamarios (Clemons & Goss. 2001; Marinelli et al., 2004).

Num estudo realizado por Lim et al. (2015), foi possivel verificar que a idade
média de desenvolvimento de tumores mamarios, foi menor em caes obesos ou com
excesso de peso, comparando com caes magros ou com peso ideal. Além da idade,
também foi possivel verificar que a invasao linfatica teve mais incidéncia em pacientes

com excesso de peso ou obesos.

As cicloxigenases, particularmente a cicloxigenase 2 (COX-2), sdo proteinas
gue estdo envolvidas no desenvolvimento e progressao tumoral do cancro de mama em
humanos (Sleeckx et al., 2011). Estudos recentes demonstraram que a COX-1 e a COX-
2 sdo expressas em neoplasias mamarias caninas (Anadol et al., 2017). As duas
ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) possuem diferentes funcdes biolégicas. No geral, a
Cox-1 é expressa em varios tecidos e desempenha um papel importante na regulacéo
das fung0es fisiologicas normais, ao passo que a COX-2 estéd geralmente ausente em
células normais, mas pode ser induzida por fatores de crescimento, respostas
inflamatérias, promotores tumorais e oncogenes (Millanta et al., 2006; Queiroga et al.,
2007). A expressao de COX-2 afeta a carcinogénese mamaria ao promover a
angiogénese e a proliferacdo celular, incentivando a disseminagdo metastatica e a
inflamacdo associada a tumores (Carvalho et al., 2017). Diferentes estudos
demonstraram que a expresséo de Cox-2 é mais frequente e mais intensa em TMCs
malignos comparando com TMCs benignos (Millanta et al., 2006; Queiroga et al., 2007,
2010; Anadol et al., 2017)
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1.4. Apresentacao clinica

Na maior parte dos casos, as cadelas com tumores mamarios, apresentam-se
ao clinico veterinario com um ou mais nédulos mamarios, e podem ser achados
acidentais numa consulta de rotina (Sorenmo, 2003). Caso se verifique a presenca de
metastases, € possivel verificar sintomas inespecificos como fadiga, letargia, perda de
peso, dispneia, tosse, linfaedema ou claudicacdo. A extensdo e a localizagdo das
metastases determinam a ocorréncia e gravidade dos sinais clinicos. Embora os
carcinomas metastizam principalmente por via linfatica para os linfonodos regionais e
para os pulmdes, a metastizacdo por via hematogénica também é possivel. Os locais
de metastizacdo menos comuns sdo o figado, osso, cérebro, baco, rim, pele, olho,

glandulas adrenais, Gtero, coragdo, musculo e pancreas (Sorenmo, 2003).

Os tumores mamarios apresentam varias caracteristicas, geralmente sdo
nddulos firmes e bem demarcados, podem ser méveis ou fixos, apresentar envolvimento
cutdneo e/ou muscular, atingir grandes dimensdes, apresentar ulceracdo e podem
ocorrer em mais que uma glandula mamaria. Geralmente os tumores séo faceis de
detectar ao exame fisico. A dor e/ou o desconforto ndo sdo caracteristicos e a maioria

€ assinptomatica (Sorenmo et al., 2013).
1.5. Diagnostico

Em caso de suspeita de neoplasia maméaria a informagéo a recolher deve ser
0 mais completa possivel e envolver informag6es como os dados basicos do paciente
(idade e racga), historia (duracdo dos sinais clinicos, ciclos reprodutivos, lactacéo,
terapias anti-ovulatérias, ovariohisterectomia e em que cio foi realizada), estado geral e

exame fisico (Withrow et al., 2013; Sorenmo, 2003).

O exame fisico compreende um exame geral e um exame especifico das
glandulas mamarias. Idealmente, as glandulas maméarias sdo examinadas com o c&o
em decubito dorsal. Toda glandula mamaria deve ser completamente palpada e
inspecionada. A palpacéo dos ganglios linfaticos regionais € obrigatéria. Os linfonodos
axilares geralmente ndo sdo palpaveis, no entanto, em caso de se apresentarem
aumentados, podem ser identificados (Romagnoli, 2005). A puncgdo aspirativa por
agulha fina (PAAF) € um procedimento facil e de baixo custo que pode fornecer dados

importantes ao clinico (Simon et al., 2009). Em caso de neoplasia mamaria, deve-se
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ponderar uma PAAF ou biopsia aos linfonodos como parte do procedimento de

estadiamento (Tuohy et al., 2009).

Os perfis hematoldgicos e bioguimicos ndo sdo especificos em casos de
neoplasia mamaria, mas sdo importantes para a anestesia e na detec¢édo de qualquer
alteracdo existente (Fossum & Hedlund, 1997). Os exames imagioldgicos sdo de
extrema importancia (radiografia toracica com trés projec¢fes e ecografia abdominal)
para avaliar a presenga de metéstases a distancia. As les6es devem ter pelo menos 5
a 7 mm de modo a serem detectadas através das radiografias (Nemanic et al., 2006). A
tomografia axial computadorizada (TAC), pode detectar lesdes com cerca de 1 mm de
dimensao, sendo mais sensivel do que a radiografia (Nemanic et al., 2006; Otoni et al.,
2010).

A andlise histopatolégica continua a ser o método “gold standard” para
diagnostico e classificagdo e estadiamento das neoplasias da glandula mamaria
(Sorenmo et al., 2011). E fundamental para uma completa avaliagio de qualquer les&o
suspeita de neoplasia mamaria. Permite obter informac&o sobre o tipo de tumor, tipo de
crescimento (expansivo ou infiltrativo), confirmacédo da excisdo completa e das margens
de seguranca da neoplasia (Rutteman & Kirpensteijn, 2003), permitindo também avaliar
a presenca de necrose tumoral, invaséo linfatica e/ou vascular, grau de malignidade do
tumor, o nimero de mitoses e a presenca de mitoses aberrantes, bem como a
metastizacdo dos linfonodos excisados (Queiroga & Lopes, 2002). Em medicina
veterinaria o tratamento de eleicdo é o cirdrgico, portanto, o diagnéstico é geralmente
realizado sobre a totalidade do tumor, ndo se justificando a realizacdo de biépsia
(Rutteman & Kirpensteijn, 2003).
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Argyle et al. (2008) propuseram o diagrama presente na figura 1 relativo a

deciséo da realizagdo de bidpsia pré-operatoria ou exame histopatologico pos-cirurgico.

Figura 1 - Deciséo da realizacdo de bidpsia pré-operatdria (Adaptado de Argyle et. al (2008) Decision Making
in Small Animal Oncology)

Bidpsia pré-operatoria

l

Altera o tratamento? > Biopsia
l Né&o Sm
Altera a deciséo do proprietario? »> Bidpsia
l Nao sim
Radio ou quimioterapia? > Bidpsia

l Nao

Cirurgia + histopatologia p6s-operatéria

1.6. Classificacao histologica

A mais recente publicacdo sobre a classificagdo histologica internacional da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) dos tumores mamarios no cédo data de 1999. A
OMS combina a classificagdo histogenética, morfologia descritiva e elementos de

prognoéstico na sua classificacéo (Misdorp et al., 1999).

Embora a diferenciacdo entre tumores benignos e malignos se baseie em
varias caracteristicas, nem sempre é possivel distinguir com clareza entre os dois tipos.
Estima-se que o diagnostico errado de tumores malignos como benignos pode
representar um problema em aproximadamente 10% dos tumores mamarios no cao
(Misdorp, 2002). A maioria das neoplasias mamarias séo de origem epitelial. Existem
outros tecidos envolvidos, como é no caso de neoplasias constituidas por tecido epitelial
e mioepitelial (adenoma complexo / carcinoma complexo), situagcbes com tumores de
origem mesenquimatosa (fibroadenoma / fibrosarcoma / osteossarcoma / outros

sarcomas) e também uma combinacdo de tecidos epiteliais e mesenquimatosos
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(tumores benignos mistos / carcinossarcoma) (Withrow et al., 2013; Misdorp et al., 1999;
Misdorp, 2002).

Goldschmidt et al. (2011), propuseram a seguinte classificagdo histologica e
nomenclatura de neoplasias e displasias da glandula mamaria canina (Tabela 10) na
gual comparam as classificagbes da OMS de 1974 com a modificacdo de 1999 e, além
disso, inclui novos subtipos histolégicos que foram descritos desde a publicacdo da
classificagdo da OMS em 1999. Rasotto et al. (2017) realizaram um estudo, no qual
demonstrou uma associacao significativa entre a classificagéo proposta por Goldshmidt
et al. (2011) e o progndéstico.

Tabela 10 - Classificacédo proposta (Adaptado de Goldschmidt et al., (2011) Classification and Grading of
Canine Mammary Tumors)

Carcinoma néo infiltrativo (in situ)
Carcinoma Simples
Tubular
Tabulo-papilar
Cisto-papilar
Cribriforme

Neoplasias epiteliais malignas

Carcinoma

Micropapilar invasivo

Sélido

Anaplasico

Decorrente de um adenoma complexo / tumor misto
Complexo

Carcinoma e mioepitelioma maligno
Misto

Ductal

Papilar intraductal
Comedocarcinoma

Carcinoma de células escamosas
Carcinoma adenoescamoso

Neoplasias epiteliais malignas

Tipos especiais

Neoplasias mesenquimais
malighas

Sarcomas

Tumor mamario misto
maligno

Carcinoma mucinoso

Carcinoma rico em lipidos (secretor)

Carcinomas de células de spindle

Mioepitelioma maligno

Carcinoma de células escamosas — variante células de spindle
Carcinoma — variante células de spindle

Carcinoma inflamatério

Osteossarcoma

Condrossarcoma

Fibrossarcoma

Hemangiossarcoma

Outos sarcomas

Carcinossarcoma

Adenoma simples

Adenoma papilar intraductal (papiloma do ducto)
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Adenoma ductal (adenoma basaldide) com diferencia¢do escamosa
(granulos de querato-hialina)

Neoplasias benignas Fibroadenoma

Mioepitelioma

Adenoma complexo (adenomioepitelioma)

Tumor misto benigno

Ectasia ductal
Hiperplasia lobular (adenose)
Regular

Com atividade secretora (lactagdo)

Com fibrose - tecido conjuntivo fibroso interlobular
Hiperplasia/Displasia Com atipia

Epiteliose

Papilomatose

Alteracéo fibroadenomatosa

Ginecomastia

Adenoma
Neoplasias do mamilo Carcinoma

Carcinoma com infiltraiéo da eiiderme — iDoenia de Pa(!;eti

A maioria dos TMCs malignos em cées sdo carcinomas, mais especificamente

os carcinomas simples (Whithrow et al., 2013). Os TMCs mesenquimatosos malignos
(sarcomas) sdo muito menos comuns do que o0s carcinomas. Os sarcomas
compreendem menos de 5% de todos os TMCs e menos de 13% de todos os TMCs
malignos. A origem dos sarcomas € incerta, e ainda ndo se sabe se a sua origem provém
de tecido mioepitelial que tenha sofrido alteracdes neoplasicas, do tecido conjuntivo
intralobular ou de tumores mistos benignos pré-existentes (Sorenmo, 2003). Podem
ocorrer diferentes tipos, sendo o fibrossarcoma e o osteossarcoma 0s mais comuns.
Segundo Langenbach et al. (1998), a glandula mamaria parece ser o sitio mais comum
para a ocorréncia de osteossarcomas em tecidos moles. A presenca de carcinomas ou
de sarcomas em tumores benignos é encontrada ocasionalmente em cadelas, sendo
dificil determinar se o componente maligno se desenvolveu no seio do benigno ou se o
invadiu (Misdrop et al., 1999).

Os tumores benignos constituem cerca de 50% das neoplasias mamarias
caninas, de entre os quais os adenomas complexos, os fibroadenomas e os tumores
mistos benignos constituem os grupos mais representativos (Misdrop et al., 1999). Os
tumores mistos benignos sdo relativamente comuns e tém na sua constituigdo tecido
epitelial, tecido mioepitelial e tecido mesenquimatoso, sendo este Ultimo constituido por
um ou mais dos seguintes elementos: cartilagem, 0sso e/ou gordura; tendo todos eles

origem provavel em células estaminais (Lana et al., 2009).
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1.7. Grau Histoldgico

Vérias publicacdes correlacionam o tipo de tumor (classificagéo histologica)
com o grau de malignidade e o progndstico. A maioria dos sistemas de classificacdo de
carcinomas mamarios em cédes sdo uma modificacdo do método de Ellston e Ellis. A
avaliacdo do grau histologico nos carcinomas resulta na atribuicdo de um grau de
malignidade, com a finalidade de auxiliar o clinico na elaboracdo de um progndéstico
(Karayannopoulou et al., 2005; Goldschmidt et al.,, 2011). As seguintes tabelas
representam o sistema adaptado por Pefia de modo a atribuir um grau histolégico em

carcinomas mamarios.

Tabela 11 - Critérios utilizados para avaliagdo do grau histolégico em carcinomas mamarios (Adaptado de
Goldschmidt et al., (2011) Classification and Grading of Canine Mammary Tumors).

. Nuicleos pequenos uniformes ou regulares e | 0-9: 1 ponto
Formagéo tubular >75%: 1 ponto ) L
nucléolos ocasionais: 1 ponto

Formagdo moderada de arranjos | Moderado grau de variagdo do tamanho e forma | 10-19: 2 pontos
tubulares (10-75%) misturados | nuclear, nudcleo hipercromatico presenca de
com areas de crescimento de | nucléolos (alguns dos quais podem ser
tumores sélidos: 2 pontos proeminentes): 2 pontos

. o Variagéo marcada no tamanho nuclear e nicleo | >20: 3 pontos
Formagé@o tubular minima ou | " ) .
o hipercromatico, muitas vezes com um ou mais
inexistente (<10%): 3 pontos i )
nucléolos proeminentes: 3 pontos

Tabela 12 — Pontuacéo utilizada na avaliagdo do grau histolégico em carcinomas mamarios (Adaptado de
Goldschmidt et al., (2011) Classification and Grading of Canine Mammary Tumors).

3 a5 pontos Grau - |
6 a 7 pontos Grau - Il
8 a 9 pontos Grau - ll

1.8. Estadiamento

A OMS sugere também um sistema TNM (Tumor, Linfonodo e Metastase) para
estabelecer um estadiamento das neoplasias mamarias além da classificagdo
histologica (Sorenmo et al., 2013). Este sistema foi criado por Owen em 1980, com base

31



Joao Miguel Sineiro Rosa Neves | Neoplasias mamarias em cadelas: estudo descritivo de 29 casos clinicos

na avaliacdo da dimensdo do tumor primario (T), da presenca ou auséncia de
metastizagdo nos linfonodos regionais (N) e da presenca ou auséncia de metastizagéo
a distancia (M) (Queiroga & Lopes, 2002). Este sistema apenas é aplicado a tumores
epiteliais (excluindo o carcinoma inflamatoério) e em casos em que existam tumores
multiplos a classificacdo da neoplasia deve ser feita a cada tumor individualmente
(Sorenmo et al.,, 2013). O estadiamento completo fornece informacfes sobre o
prognéstico, que sdo implementadas posteriormente no plano de tratamento do paciente
(Sorenmo et al., 2011). Grande parte dos oncologistas tem como referencia a versao
modificada do sistema criado por Owen que permite atribuir uma classificagdo da
evolucdo da doenca em 5 estadios, como podemos observar na seguinte tabela
(Sorenmo et al., 2013).

Tabela 13 - Classificagdo TNM dos tumores mamarios de cadelas (Adaptado de Sorenmo et al., 2013)

Fase 1 Tl<3cm NO MO
Fase 2 T2 3-5cm NO MO
Fase 3 T3>5cm NO MO
Fase 4 Indiferente N1 (positivo) MO
Fase 5 Indiferente Indiferente M1 (metastizacao)

Os sistemas de estadiamento geralmente facilitam a manutencéo de registros
clinicos e, como tal, ajudam os clinicos a comunicarem entre si, sobre o estadio da
doenca de um paciente. Estes sistemas permitem a comparacdo de pacientes com
carga tumoral similar, o que pode ser importante na avaliagdo da eficacia em novos

tratamentos (Sorenmo et al., 2011).
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1.9. Tratamento

1.11.1 Cirurgia

Apesar da tentativa de desenvolvimento de novas modalidades de tratamento,
a cirurgia continua a ser o tratamento de eleicdo para a maioria dos caes com tumores

mamarios (Withrow et al., 2013; Sorenmo et al., 2003).

A abordagem cirurgica depende do tamanho do tumor, localizag&o e estado do
paciente (Fossum & Hedlund 1997). Deve-se recorrer ao procedimento mais simples e
menos invasivo de modo a remover todos os nédulos e tecido linfatico adjacente
(Withrow et al.,, 2013). Alguns autores sugerem a realizacdo de procedimentos
agressivos como medida profilatica devido a possibilidade de desenvolvimento de novas
lesBes no restante do tecido mamario (Stratmann et al., 2008). No momento da
mastectomia muitas cadelas com TMCs malignos apresentam micrometastases,
portanto, apesar da cirurgia, a doenca ira progredir (Gilbertson et al., 1983). Embora ndo
haja diretrizes estabelecidas para o tratamento além da cirurgia, casos com doenca
metastatica ou com um tipo histolégico biologicamente agressivo podem beneficiar de

tratamento adjuvante.

1.9.1.1. Técnicas Cirargicas

As diferentes técnicas cirargicas sdo: lumpectomia, mastectomia simples,
mastectomia regional, mastectomia unilateral e mastectomia bilateral (Fossum &
Hedlund, 1997). Os diferentes tipos de cirurgia, as indicagdes e contra-indicacbes sado

apresentados na Tabela 14.
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Tabela 14 — Técnicas cirlrgicas para tumores mamarios na espécie canina. Adaptado de Sleeckx et al.

(2011)

Lumpectomia
/
Nodulectomia

Remocgdo de pequeno
nddulo, ndo invasivo com
margens de 1 cm

Pequenos noédulos nao
fixos na periferia da
glandula

Multiplas lesdes
Sinais de malignidade

Mastectomia
Regional

Excisdo da glandula
afectada e das glandulas
associadas a drenagem
vascular e linfatica e os

Nédulo em M1 ou M2
Nédulo em M4 ou M5
Noédulo entre M1 e M2
Nédulo entre M4 e M5

linfonodos
Mdltiplos nédulos ao
Mastectomia Excisdo de todas as | longo da cadeia
Unilateral glandulas ipsilaterais mamaria.
N6dulo em M3
Nao recomendado
devido a tenséo

provocada na sutura.

No caso de multiplos
nédulos em ambas as
cadeias deve-se optar

Remocdo de todo o

tecido mamario

Multiplos ndédulos em

Mastectomia Bilateral ambas as cadeias

por recorrer a
mastectomias
unilaterais com um
intervalo de
aproximadamente 4
semanas

Na mastectomia unilateral e na mastectomia regional envolvendo a glandula
mamaria inguinal, os linfonodos inguinais superficiais devem ser sempre removidos. Isto
€ aconselhavel devido a forte relagdo entre os linfonodos inguinais e as glandulas
caudais (Misdorp, 2002; Kirpensteijn, 2006). Embora a excisdo dos ganglios axilares
seja recomendada no caso das glandulas M1, M2 e M3 estarem afetadas, a excisao
raramente é realizada por causa do dificil acesso além da proximidade ao plexo braquial
(Misdorp, 2002).

A mastectomia é considerada uma cirurgia invasiva que pode causar dor
moderada a grave. As complicagbes poés-operatérias sdo comuns, especialmente
quando técnicas cirargicas mais agressivas sao aplicadas (Hedlund et al., 2008). Os
procedimentos mais agressivos estdo associados a maior dor e stress pés-operatorio,
comprometendo a qualidade de vida do paciente (Withrow et al., 2013). De acordo com
Horta et al. (2015) recuperacgéo pds-operatoria e a qualidade de vida do paciente devem
ser consideradas ao escolher uma abordagem cirdrgica. A mastectomia radical
unilateral estd associada a uma maior duragdo cirdrgica, maior dor, maior stress
cirirgico e maior incidéncia de complicacdes pds-operatérias em caes quando

comparado com a mastectomia regional (Horta et al., 2015).
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A literatura mostra resultados contraditérios em relagdo ao beneficio da
gonadectomia no momento da excisdo de TMCs (Schneider et al., 1969; Sorenmo et al.,
2000; Kristiansen et al., 2013). H& evidéncias de que uma alta percentagem de cadelas
com tumores mamarios apresenta doencas como piémetras ou mucémetras no futuro,
no caso de nédo se realizar a ovario(histero)ectomia (Ferguson, 1985). Em contraste,
outro estudo ndo mostrou um risco aumentado de piémetra em cadelas com TMCs
(Hagman et al., 2010). No estudo de Kristiansen et al., (2013) a OVH realizada no
momento da excisdo do tumor mamario reduziu o risco de novos tumores em cerca de
50% em cdes com TMCs benignos. O possivel efeito da gonadectomia tardia na
sobrevida de cadelas com TMCs ainda nao é claro (sleeckx et al., 2011). No caso de
ser realizado ao mesmo tempo que a cirurgia do tumor, implica que procedimento
preceda a excisdo neoplasica de maneira a evitar a proliferacéo na cavidade abdominal

de células neoplasicas (Johnston, 1993).
1.11.2 Quimioterapia

A gquimioterapia é frequentemente usada como um tratamento adjuvante pés-
cirdrgico no cancro de mama humano agressivo de maneira a erradicar
micrometastases e aumentar intervalo live de doenca neoplasica (ILD) e o tempo de
sobrevida (Conzen et al., 2008; Greenberg et al., 2011). Da mesma forma, a
quimioterapia adjuvante ou paliativa pode ser benéfica para cdes com tumores
mamarios malignos agressivos, carcinomas inflamatérios ou na presenca de doenca
metastatica avancada. A maioria dos estudos sobre a quimioterapia no tratamento de
tumores mamarios na espécie canina publicados sao retrospectivos e incluem um

pequeno namero de caes com tumores diferentes (Matos & Santos, 2015).

Hoje em dia sdo utilizados varios agentes quimioterapicos em Medicina
Veterinaria. A informacéo sobre doses toxicidade e eficacia da quimioterapia em TMCs
€ bastante limitada. Varios agentes quimioterapicos foram testados em céaes
(Karayannopoulou et al., 2001; Poirier et al., 2004; Simon et al., 2006; Marconato et al.,
2008; Clemente et al., 2009; Dominguez et al., 2009;). A maioria dos estudos né&o
apresentou nenhum resultado ou teve uma toxicidade muito alta. Na tabela 15 pode-se
observar a maioria dos agentes quimioterapicos utilizados em caes com TMCs

juntamente com seus resultados.
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Tabela 15 — Estudos sobre quimioterapicos no tratamento de tumores mamarios na espécie canina.
Adaptado de sleeckx et al., (2011)

16 (8 apenas Aumento significativo
5-fluorouracilo e 150 mg/m? | cirurgia + 8 cirurgia | no tempo médio de Karayannopoulou
ciclofosfamida 100 mg/m? | e quimioterapia) sobrevida et al. (2001)

20% obteve resposta

Paclitaxel 165 mg/m? | 25 parcial e outros 20% Poirier et al.
estabilizaram (2004)
31 (19 apenas Sem diferencas
Doxorrubicina ou 30 mg/m? cirurgia + 12 significativas Simon et al.
Docetaxel 30 mg/m? cirurgia e (2006)
guimioterapia)
19 (9 apenas Sem diferengas
Gencitabina 800 mg/m? | cirurgia + 10 significativas Marconato et al.
cirurgia e (2008)

guimioterapia) caso
30 (23 paliativo + 7 | O tempo de sobrevida

Mitoxantrona 5.5 mg/m? quimioterapia) com | duplicou no grupo com
Vincristina e 0.75mg/m2 | carcinoma quimioterapia, no Clemente et al.
Ciclofosfamida 200 mg/m? | inflamatdrio entanto ndo houve (2009)
remissdes totais.
37 com diferentes Resposta geral em
Gencitabina e 2 mg/Kg tipos de carcinomas | 13% Dominguez et al.
Carboplatina 10 mg/Kg 1 remisséo completa (2009)

2 remissdes parciais
12 estabilizaram numa
média de 72 dias

Apesar dos esforcos continuos, a quimioterapia ainda ndo demonstra
estratégias eficazes no tratamento de tumores mamarios caninos. Actualmente existe
uma necessidade urgente de estudos clinicos prospectivos e randomizados,
adequadamente conduzidos, estatisticamente suficientes, com grupos de
caracteristicas tumorais mais homogéneas, para apoiar o valor terapéutico e relevancia
clinica dos protocolos quimioterapéuticos adjuvantes em tumores mamarios malignos

na espécie canina (Matos & Santos 2015).
1.11.3 Radioterapia

O interesse da radioterapia esta relacionado com a reducdo de extensao
tumoral, permitindo que os tumores sejam posteriormente removidos cirurgicamente, no
entanto, ha pouca informacéo disponivel relativamente & sua utilizagdo no tratamento

de tumores mamarios em animais (Lana et al., 2009).
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1.11.5 Outras Terapias

A enzima Cyclooxygenase-2 (Cox-2) participa em diferentes etapas do
processo carcinogénico e em tumores mamarios caninos, uma alta expressao de Cox-

2 esta associada a malignidade e a angiogénese tumoral (Arenas et al., 2016).

A COX-2 é um potencial alvo para estratégias terapéuticas e preventivas com
inibidores de COX-2, como o piroxicam, em varios TMCs (Dore et al., 2003; Millanta et
al., 2006; Queiroga et al., 2007; Lavalle et al., 2009). Conforme descrito anteriormente,
0s niveis de COX-2 sdo maiores em TMCs malignos em comparacdao com TMCs
benignos e comparados com tecidos mamarios normais (Dore et al., 2003; Millanta et
al., 2006; Queiroga et al., 2007). O uso de inibidores de COX-2 apenas foi descrito em
casos de carcinoma mamario inflamatério. (Clemente et al. 2009; de M Souza et al.,
2009). Num estudo, alguns cdes com carcinoma inflamatério foram tratados com
piroxicam na dose de 0,3 mg/kg, uma vez por dia. Foi observada uma melhoria ha
qualidade de vida e um aumento significativo da taxa de sobrevida em comparagdo com
cées tratados com protocolos de quimioterapia (de Souza et al., 2009). Sdo necessarios
novos estudos nesta area de maneira a avaliar melhor a ac¢do dos inibidores de COX-
2 administrados isoladamente ou associados a quimioterapia, especialmente em casos

de carcinoma mamario inflamatério (Sleeckx et al., 2011).

Alguns estudos demonstraram a capacidade da desmopressina como um
farmaco capaz de inibir as metastases linfonodais e pulmonares em caes com TMCs. A
desmopressina é um derivado sintéctico da hormona antidiurética com propriedades
hemostaticas que tem sido utilizada em humanos e caes no tratamento da diabetes
Insipidus e da doenca de Von Willebrand (Hermo et al., 2008, 2011). Dois estudos
realizados por Hermo et al. (2008, 2011) num grupo de 21 e 28 cadelas com TMCs,
respectivamente, mostraram um aumento significativo de ILD e sobrevida global apés
administracdo de 1 pg / kg de desmopressina por via intravenosa 30 min pré-
cirurgicamente e 24 h pdés-cirurgicamente. S&0 necessarios ensaios clinicos em larga
escala precisam confirmar os resultados promissores do uso de desmopressina como

um adjuvante cirurgico seguro no tratamento de TMCs (Sleeckx et al., 2011).
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1.10.Progndstico

A avaliacao do prognaéstico pode ser complicada porque nem todos os estudos
utiizam o mesmo ponto final. O progndstico € frequentemente expresso como a
percentagem de animais que sobrevivem 1 ou 2 anos apés a mastectomia (sobrevida
de 1 e 2 anos) ou como o tempo de cirurgia até a morte (Hellmen et al., 1993; Philibert
et al., 2003; Chang et al., 2005; Karayannopoulou et al., 2005). No entanto, o tempo de
sobrevida é frequentemente influenciado por factores nado relacionados a TMCs.
Portanto, alguns estudos utilizam o ILD, que é o tempo desde a excisdo cirargica até a
ocorréncia de metastases ou recidivas (Gilbertson et al., 1983; Perez Alenza et al., 1997,
Pena et al., 1998). A sobrevida pode variar significativamente de acordo com diferentes
caracteristicas do tumor e do hospedeiro, incluindo idade, tamanho do tumor, estadio
tumoral, tipo histopatologico do tumor, grau histopatolégico, comportamento clinico do
tumor, envolvimento dos linfonodos, expressdo de receptores hormonais (ER e PR),
expressao da COX-2. Idealmente, é necessario avaliar varios parametros para obter o
melhor progndstico possivel (Sleeckx et al., 2011).

De acordo com alguns autores a idade aumentada no diagnéstico de TMCs
esta associada a um tempo de sobrevida mais curto (Hellmen et al., 1993) e um ILD

mais curto (Perez Alenza et al., 1997).

O tamanho do tumor é um dos factores de prognéstico mais importantes em
animais com TMC. Foi relatado um ILD inferior para cdes com tumores de maior
dimensao. (Perez Alenza et al., 1997; Philibert et al., 2003; Ferreira et al., 2009). Num
estudo, cdes com tumores com mais de 3 cm de didmetro demonstraram uma
diminuic&o significativa do ILD com uma média de 14 meses, enquanto que cdes com
tumores <3 cm de didmetro tiveram um ILD médio de 22 meses (Philibert et al., 2003).
Um diametro superior a 3 cm foi associado a factores relacionados com mau
prognostico, como a perda de PR ou um maior indice de proliferagédo (Ferreira et al.,
2009; Sorenmo et al., 2009). De acordo com Sorenmo et al., 2009 a probabilidade de
malignidade aumenta & medida que a dimenséo neoplasica aumenta. Embora existam
algumas discrepancias quanto a importancia do tamanho como factor de progndstico e
a partir que de dimensao o prognostico altera, a maioria dos estudos apoia a utilidade
de um sistema de classificacdo que se baseie no tamanho tumoral (Sorenmo et al.,
2011).
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O crescimento invasivo combinado com a fixacdo da pele e / ou tecido
subjacente € uma caracteristica objetiva Util, muitas vezes indicando um mau
prognéstico. Além disso, a ulceracéo da pele foi associada a malignidade (Hellmen et
al., 1993; Perez Alenza et al., 1997).

A maioria dos tumores malignos acaba por metastizar (Millanta et al., 2005). As
metastases nos linfonodos regionais e as metastases a distancia sdo de relevancia
prognoéstica. Observou-se uma diferenca significativa entre o estado dos linfonodos e o
namero de Obitos (Karayannopoulou et al., 2005). No estudo de Karayannopoulou et al.
(2005), num periodo de seguimento de 2 anos, 24 dos 28 cdes com metastases nos
linfonodos morreu, enquanto que dos 38 animais sem metastases nos linfonodos,
apenas oito morreram. No estudo de Philibert et al., (2003), cdes com metastases
detectadas no momento do diagndstico, tiveram um progndstico mais pobre, com uma
sobrevivéncia pés-operatdria média de 5 meses em comparacdo com 28 meses para
caes que nao apresentavam evidéncia de metastases durante o diagnéstico. Quando
nao sdo detectadas nenhumas metastases ho momento do diagnostico, as metastases

dos TMCs epiteliais ocorrem geralmente apds um ano (Sorenmo, 2003).

Os cédes com um estadio tumoral mais avangado tém uma expectativa de
sobrevida significativamente menor em comparagdo com cdes com estadio mais baixo
(Philibert et al., 2003; Sorenmo, 2003; Chang et al., 2005). Chang et al. (2005)
descobriram, apés a cirurgia, um tempo médio de sobrevida de 6 meses para caes com
estadios IV e V. A maioria dos caes com tumores de estadio clinico |, Il ou lll ainda
estavam vivos 6 meses apos a cirurgia. Além disso, Philibert et al. (2003) demonstraram
que os cdes classificados como tendo o estadio | tiveram a maior sobrevida pés-cirirgica
média de 24 meses em comparacao com 12, 15 e 19 meses para os estadios II, Il e IV,

respectivamente.

Na classificacdo da OMS, o comportamento biolégico do TMC corresponde a
diferenciacdo histologica. A malignidade aumenta do carcinoma néo infiltrativo sobre o
carcinoma complexo em relacéo ao tipo tubulopapilar de carcinoma simples sobre o tipo
sélido de carcinoma simples sobre o carcinoma anaplasico simples até ao sarcoma
(Misdorp et al., 1999). Vérias publicacbes descrevem diferengas significativas na
sobrevida de cdes com diferentes tipos de tumores histolégicos (Perez Alenza et al.,
1997; Philibert et al., 2003). No estudo de Philibert et al. (2003), cdes diagnosticados

com carcinoma anaplasico tiveram uma sobrevida significativamente menor com uma

39



Joao Miguel Sineiro Rosa Neves | Neoplasias mamarias em cadelas: estudo descritivo de 29 casos clinicos

sobrevida pés-cirdrgica média de 2,5 meses em comparacdo com 21, 16 e 14 meses
para o carcinoma tubular, carcinoma sélido e outros subtipos histolégicos,

respectivamente.

O grau histologico do carcinoma mamario canino tem elevada importancia
prognoéstica (Karayannopoulou et al., 2005; Goldschmidt et al., 2011). O tempo de
sobrevida entre os tumores com diferentes graus de malignidade varia
significativamente, sendo o de pior progndéstico o carcinoma de grau Il de malignidade
(Karayannopoulou et al., 2005). Os tumores de grau Il comportam-se de forma
semelhante aos tumores de grau I, com tempos de sobrevida prolongados e baixas

taxas de recorréncia local e metastizacéo a distancia (Rasotto et al., 2017).

1.11.0bjetivos

A presente dissertacdo teve como objetivo caraterizar uma série de cadelas
com neoplasias mamarias, submetidas a cirurgia desde 2010 a 2017, no Hospital
Veterinario NobreVet nas Caldas da Rainha. De seguida procedeu-se a andlise
estatistica, de modo a descrever os animais afetados e a relacionar as caracteristicas
morfolégicas e histopatoldgicas recolhidas com a informacao presente nas referéncias

bibliogréficas pesquisadas.

40



Joao Miguel Sineiro Rosa Neves | Neoplasias mamarias em cadelas: estudo descritivo de 29 casos clinicos

2. Materiais e Métodos

Este trabalho consistiu num estudo retrospectivo no qual recorreu-se a base de
dados do laboratério DNAtech, de modo a identificar as analises histopatoldgicas
enviadas a partir do Hospital Veterinario NobreVet, nas Caldas da Rainha, no periodo
compreendido entre 1 de janeiro de 2010 e 28 de abril de 2017.

2.1. Critérios de inclusao

Neste trabalho, apenas foram incluidos relatérios com les6es neoplasicas da

glandula mamaria na espécie canina.
2.2. Critérios de excluséo

Foram excluidas da amostra cadelas sem altera¢des neoplasicas da glandula
mamaria (ex: mastite) e cadelas com neoplasias ndo mamarias (ex:

hemangiossarcoma).
2.3. Recolha dos dados clinicos

Através da analise dos relatérios histopatolégicos foi possivel retirar
informacg®es relativas ao tipo histoldgico, grau histolégico, numero de nddulos, dimenséo
dos nodulos, margens cirdrgicas, excisdo do linfonodo axilar e inguinal, metastizacao
regional, nimero de mitoses, ulceragéo, necrose, infiltracao linfatica, infiltracéo vascular,
infiltracdo muscular, anaplasia, pleomorfismo, nucléolos evidentes, multiplos nucléolos

e a alteragc&o do nucleo citoplasma.

A classificacdo histoldgica utilizada no presente estudo esta de acordo com a
classificacdo proposta por Goldshimdt et al., (2011). O grau histolégico apenas foi
considerado quando estava descrito no relatério histopatolégico. A dimensao dos
nédulos foi agrupada de acordo com o sistema de classificacdo TNM para neoplasias
mamarias em cadelas (Sorenmo et al., 2013). Relativamente as margens cirdrgicas
foram consideradas completas sempre que foram superiores a 0,2 cm ou quando o
histopatologista o referia. O numero de mitoses foi agrupado de acordo com as classes
utilizadas para atribuir o grau histologico, ou seja, um grupo de 0-9 mitoses por campo,

outro de 10-19 mitoses e outro grupo com mais de 20 mitoses por campo. Considerou-
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se a presenga de caracteristicas tumorais (ulceragdo, necrose, infiltragdo vascular,
infiltracdo muscular; infiltracdo linfatica; anaplasia; pleomorfismo; nucléolos evidentes;
multiplos nucléolos; alteracdo do nucleo citoplasma), metastizacdo e excisdo dos
linfonodos quando o histopatologista referia a sua presenca, caso contrério,

consideraram-se como ausentes ou nao realizados.

Através da consulta dos casos clinicos no sistema informatico QVET,
analisaram-se individualmente todos os casos de maneira a selecionar a informacao
mais relevante. Foi possivel consultar o sexo, idade, raca, porte, estado reprodutivo
(inteira ou esterilizada), historial clinico, doencas concomitantes, administracdo de
anovulatorios, exames complementares de diagndstico, técnica cirurgica, tratamentos
adjuvantes, recidivas, metastases e data de ébito. No caso de dados clinicos como a
administracdo de anovulatérios, a aplicacéo de terapias adjuvantes, presenca doencas
concomitantes e a presenca de recidivas e metastases nao estarem nos registos

clinicos, considerou-se que nao se verificava a sua presenca ou administracéo.

Apds a consulta dos registos clinicos verificou-se que 11 das 29 cadelas
presentes em estudo apenas tinham informagfes referente a sua identificacéo,
nomeadamente raca e idade. Devido a este facto realizou-se um questionério telefénico
aos proprietarios dos animais. Os proprietarios foram questionados sobre o estado
reprodutivo no momento da cirurgia, a administracdo de anovulatérios, tratamentos
adjuvantes, recidivas, metastases, data de 6bito e motivo de morte. A informacédo
relativa as metastases e as recidivas questionada aos proprietarios nao foi considerada

para o estudo.

Ao analisar o tempo de sobrevida elegeu-se a neoplasia mais agressiva por
animal, sendo a que demonstrasse mais sinais de malignidade, nomeadamente a

dimensao, capacidade infiltrativa e linfatica.

2.4. Analise estatistica

O programa informatico utilizado para a elaboracéo da base de dados e para a
andlise estatistica foi a folha de calculo Microsoft Office Excel (Microsoft, EUA).

Realizou-se uma andlise estatistica descritiva para caracterizacdo da amostra.
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3. Resultados

3.1. Caracterizacao da série populacional

A presente série é composta por 29 cadelas com neoplasias mamarias que
foram submetidas a mastectomia e posterior andlise histopatoldégica no Hospital

Veterinario NobreVet nas Caldas da Rainha entre janeiro de 2010 e abril de 2017.

3.1.1. Idade

Faixa etaria

. 6 20s 7
W 7 20s 8
82aos9
9 q0s 10
s 10 aos 11
11 aos 12
12 aos 13

w13 qos 14
== 6,9%

w14 a0s 15

. 15 30s 16

10,3%
6,9% | 6,9% ==

Gréfico 1 - Histograma da idade (em anos) das cadelas com tumores mamarios.

A idade variou entre os 6 e os 15 anos de idade, sendo que aos 9 anos
observou-se uma maior percentagem de animais 24,1% (n=7/29). Mais de metade,
55,1% (n=16/29) dos casos observados corresponderem a uma faixa etaria aproximada

entre 0s 9 e os 11 anos. A idade média foi de 11 anos.
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3.1.2. Distribuic&o racial

DISTRIBUIGAO DE ACORDO COM A RAGA

Shitzu Teckel
: ; Boxer
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%
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10%
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Gréfico 2 — Distribuicdo de acordo com a raga dos tumores mamarios.

O numero total de cadelas de raga pura era de 15 (52%), enquanto de raca
indeterminada eram 14 (48%). Tendo em conta as racas puras em estudo, verificou-se
gue as duas ragas mais frequentemente observadas foram o caniche e o labrador, com
3 (10%) casos cada uma. Os animais de racga indeterminada foram mais frequentes

comparando individualmente com qualquer raga pura presente na amostra.
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3.1.3. Estado reprodutivo

Estado reprodutivo
30
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20
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10

Estado reprodutivo

Inteira Esterilizada

Gréfico 3 — Estado reprodutivo das cadelas com tumores mamarios.

Ao analisar o estado reprodutivo aquando da cirurgia na série, foi possivel
constatar que 83% (n=24/29) das cadelas ndo tinham sido submetidas a OVH,
correspondendo os restantes 17% (n=5/29) a cadelas ovariectomizadas. Foi possivel
verificar o registo da administracdo de anovulatérios em 7 cadelas, equivalente a 24%
(n=7/29) da série, no entanto, ndo existia registo do principio activo nem da duracéo de

administracgéo.

3.1.4. Historial clinico

Ao verificar o historial clinico dos animais verificou-se a presenca de neoplasias
anteriores em 6 % dos animais (n=1/18). Além disso constatou-se a presenca de
doencas concomitantes em 17% dos animais (n=3/18), 2 casos com cardiopatia (67%)
e 1 caso com atopia dermatoldgica (33%). Desconhecia-se o historial clinico de 11
cadelas (38%).

3.1.5. Diagnéstico e exames complementares

Apoés consultar os registos clinicos foi possivel observar que apenas 17%

(n=3/18) das cadelas demonstraram o linfonodo inguinal aumentado ao exame fisico.
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Como exame complementar de diagnéstico realizou-se radiografia toracica
100% (n=18/18) dos casos, no entanto apenas foi realizada uma ecografia abdominal
em 17% (3/18) dos animais. Nao realizada nenhuma citologia do linfonodo. Apds os
exames complementares suspeitou-se a presenca de metastases pulmonares em 11%
(n=2/18) dos casos. Desconhecia-se o diagndstico e exames complementares de 11
cadelas (38%).

3.1.6. Técnica cirurgica

Técnica Cirurgica

11% (n=2/18)

= Parcial regional

17% (n=3/18)

= Radical unilateral

Desconhecido

Grafico 4 — Técnica cirlrgica.

A técnica mais frequentemente recorrida foi a radical unilateral, com 72,2%

(n=13/18). Desconhece-se a técnica cirurgica de 38% (n=11/29) das cadelas.

Os linfonodos foram excisados em 48% (n=14/29) dos casos, sendo que 52%
(n=15/29) nao foram excisados. Dos 14 linfonodos analisados, apenas 21 % (n=3/14)

apresentou metastases nos linfonodos.

Além da mastectomia realizou-se a OVH em 83,3% (n=15/17) dos animais,
enquanto que 11,1% (n=2/17) ndo foi submetido a mesma. Da amostra total

desconhece-se a realizacdo de OVH em 41% (n=12/29).
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Margens Cirargicas
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Gréfico 5 — Margens cirdrgicas dos tumores mamarios.

Ao analisar as margens cirtrgicas foi possivel observar que foram completas
em 67,6% (n=25/37), incompletas em 10,8% (n=4/37) e desconhecidas em 21,6%
(n=8/37) das neoplasias.

3.1.7. Dimensé&o

DISTRIBUICAO DE ACORDO COM A
DIMENSAO DA NEOPLASIA

m<3cm m3-5cm m>5cm mDesconhecido

Gréfico 6 — Distribuicao da dimenséo por classes.

A dimensdo variou entre 0,7 cm e 9 cm. A dimensdo média foi de 3,23 cm. No
gréfico, pode-se observar que 48,6% (n=18/37) dos animais em estudo apresentavam
neoplasias com um diametro inferior a 3 cm, 32,4% (n=12/37) apresentavam uma

47



Joao Miguel Sineiro Rosa Neves | Neoplasias mamarias em cadelas: estudo descritivo de 29 casos clinicos

neoplasia com um didmetro entre 3 e 5 cm, 16,2% (n=6/37) demonstravam tumores com

um diametro superior a 5 cm. Desconhecia-se a dimens&o do tumor de 1 cadela (2,7%).

3.1.8. Classificac&o histoldgica

A série analisada € constituida por 29 cadelas, das quais 38% (n=11/29)
apresentavam apenas neoplasias benignas e 62% (n=18/29) apresentavam neoplasias
malignas e benignas. Devido ao facto de alguns animais apresentarem mdltiplos
nédulos o numero total de tumores foi 37, dos quais 49% (n=18/37) eram malignos e
51% (n=19/37) benignos.

Distribuicdo das neoplasias mamaéarias

Maligno
49%

Benigno
51%

& Maligno ®Benigno

Gréfico 7- Proporcéo entre todos os nddulos presentes em estudo

Como é possivel verificar na tabela 16, 75,9% (n=22/29) das cadelas
apresentavam um tipo histologico, 20,6% (n=6/29) apresentavam dois tipos e apenas

3,4% (n=1/29) apresentava trés tipos histolégicos.
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Tabela 16 — Tipos histoldgicos por animal.

1 tipo histolégico 22 22/29 75,9%
2 tipos histologicos 6 6/29 20,7%
3 tipos histoldgicos 1 1/29 3,4%

Como se pode constatar na tabela 17, o tipo histol6gico mais frequentemente

observado foi 0 adenoma mamario do tipo complexo, com 27% (n=10/37) de incidéncia.

Tabela 17 — Classificagdo histoldgica dos tumores mamarios.

Sarcoma 1 1/37 2,7%
Carcinoma e mioepitelioma mamario maligno 2 2137 5,4%
Carcinoma mamario anaplasico 2 2137 5,4%
Carcinoma mamario do tipo complexo 3 3/37 8,1%
Carcinoma mamario do tipo papilar intraductal 1 1/37 2, 7%
Carcinoma mamario do tipo simples sélido 3 3/37 8,1%
Carcinoma mamario do tipo simples tubulo-papilar 1 1/37 2,7%
Carcinoma s6lido cribiforme 1 1/37 2,7%
Metastizacdo do linfonodo por células de um carcinoma 1 1/37 2,7%
mamario

Mioepitelioma mamario maligno 1 1/37 2,7%
Osteossarcoma mamario 2 2/37 5,4%
Adenoma mamario do tipo complexo 10 10/37 27%

Tumor misto benigno da glandula mamaria 5 5/37 13,5%
Adenoma mamario do tipo papilar intraductal 2 2137 5,4%
Cistoadenoma 1 1/37 2, 7%
Fibroadenoma 1 1/37 2,7%
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3.1.9. Recidivas

Ao observar a incidéncia de recidivas na populagédo, verificou-se a sua

presenca em 4 cadelas, correspondendo a 22,2 % (n=4/18).

3.1.10.  Metastizagao regional e a distancia

Da amostra surgiram metastases em 38,4% dos animais (n=5/18).
Observaram-se metastases ao nivel dos pulmdes em 60% (n=3/5) dos casos e

metastases pulmonares e abdominais nos 40% (n=2/5).

3.1.11. Sobrevida

Foi possivel verificar que a sobrevida variou entre 1 més e entre 71 meses. A
sobrevida média foi de 17,1 meses. Aquando da elaborag&o do estudo encontravam-se
17% (n=5/29) dos animais em estudo vivos. Constatou-se também que 5 animais foram

eutanasiados (17%).

3.1.12. Outras caracteristicas tumorais

As caracteristicas tumorais analisadas no presente estudo estéo representadas

na tabela 18.

Tabela 18 — Caracteristicas dos tumores mamarios.

Ulceragéo 3 3/37 8,1%
Necrose 12 12/37 32,4%
Infiltrag&o vascular 2 2137 5,4%
Infiltracéo linfatica 4 4/37 10,8%
Infiltrac&o muscular 2 2137 5,4%
Anaplasia 9 9/37 24,3%
Pleomorfismo 3 3/37 8,1%
Nucléolos evidentes 4 4/37 10,8%
Multiplos nucléolos 1 1/37 2,7%
Alteragdo  ratio  nudcleo 2 2137 5,4%
citoplasma
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Ao analisar o grafico 10, relativo a distribuicdo do numero de mitoses é possivel
observar que a classe com mais incidéncia foi o intervalo compreendido entre 0 e 9
mitoses por 40 campos de observagdo, com uma percentagem de 62,2% (n=23/37). As
classes compreendidas entre 10 e 19 mitoses e com namero de mitoses superior a 20
mitoses registaram 16,2 % (n=6/37) cada uma. Desconhecia-se 0 nimero de mitoses
de 2 (5,4%) cadelas.

Distribuicdo do numero de mitoses
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Gréfico 8 - NUmero de mitoses
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3.2. Neoplasias Benignas
3.2.1. Idade

A idade variou entre os 8 anos e os 14 anos de idade. A média de idade foi de 10,5
anos. A faixa etaria mais frequentemente representada foi dos 10 aos 11 anos, com 36,4%

(n=4/11) dos casos. E de salientar que 72,7% (n=8/11) dos animais com neoplasias mamarias

benignas tinham idades compreendias entre os 9 e 0s 12 anos de idade.
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Grafico 9 -Histograma da idade (em anos) das cadelas com tumores mamarios benignos
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3.2.2.  Distribuicéo racial

Ao analisar a tabela com a distribuig&o racial dos animais com neoplasias mamarias
benignas, observou-se que o caniche foi a raca mais representada entre as ragas puras,
correspondendo a 27,2% (n=3/11) da amostra total. Os animais de raga indeterminada

corresponderam a 54,5% (n=6/11).

Tabela 19 - Distribuicdo de acordo com a raga nos tumores mamarios benignos.

Indeterminada 6 6/11 54,5%
Caniche 3 3/11 27,3%
Pastor Aleméao 1 1/11 9,1%
Cocker Spaniel 1 1/11 9,1%

3.2.3. Estado reprodutivo

Apenas 18,2% (n=2/11) das cadelas tinham sido submetidas a OVH antes da
manifestacdo dos tumores. Observou-se o registo da administracdo de anovulatérios em 1

cadela.
Tabela 20 — Estado reprodutivo das cadelas com neoplasias mamarias benignas.
Inteira 9 9/11 81,8%
Esterilizada 2 2/11 18,2%
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3.2.4. Dimenséao

A dimensdo das neoplasias mamarias benignas em estudo variou entre 0,7 cm e 5,5
cm. A dimensdo média foi 1,95 cm. As neoplasias com diametro inferior a 3 cm
corresponderam a 69% dos casos (n=13/19) tumores com dimens&o compreendida entre 3 e
5 cm representaram 21%, (n=4/19) e os restantes 5% (n=1/19) representaram tumores com

dimensao superior a 5 cm. Desconhecia-se a dimensédo de um tumor (5%).

DISTRIBUIQANO DE ACORDO COM A
DIMENSAO DA NEOPLASIA

m<3cm m3-5cm m>5cm mDesconhecido

Gréfico 10 - Distribuicdo da dimenséao por classes em tumores mamarios benignos.

3.25. Classificacdo histoldgica

Ao interpretar a tabela 21 constatou-se que o tipo histolégico mais frequente foi o adenoma

mamario do tipo complexo, com 52,6% (n=10/19) do total de casos.

Tabela 21 - Classificagao histologica dos tumores mamarios benignos.

Adenoma mamario do tipo complexo 10 10/19 52,6%
Tumor misto benigno da glandula mamaria 5 5/19 26,3%
Adenoma mamario do tipo papilar 2 2/19 10,5%
intraductal

Cistoadenoma 1 1/19 5,3%
Fibroadenoma 1 1/19 5,3%
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3.2.6. Recidivas

Entre os animais com neoplasias benignas apenas um animal demonstrou o
crescimento de uma nova massa, correspondente a 9% (n=1/11) da amostra. O animal
apresentava dois tipos histoldgicos na altura da exérese cirurgica, no entanto, ndo se realizou

nenhuma analise histopatol6gica de maneira a confirmar a recidiva.
3.2.7. Metastizacdo regional e a distancia

Ao analisar os registos clinicos dos animais com neoplasias benignas foi possivel,

constatar que nenhum animal demonstrou metastizacdo a distancia.

Foi realizada a exciséo de 45% (n=5/11) dos linfonodos, sendo que 55% (n=6/11)
ndo foram excisados. Dos 11 linfonodos analisados nenhum demonstrou metastases

regionais.
3.2.8. Sobrevida

Entre os animais com neoplasias benignas foi possivel verificar que a sobrevida
variou entre um més e entre setenta e um meses. O tempo médio de sobrevida foi de 29
meses. E de salientar que um animal foi atropelado um més ap6s a cirurgia e foi retirado desta
analise. Aquando da elaboracédo do estudo encontrava-se 1 cadela com neoplasias mamarias

benignas viva. Nenhuma cadela com TMCs benignos foi eutanasiada.

Tabela 22 - Tempo de sobrevida médio das cadelas com neoplasias benignas.

Adenoma mamario do tipo complexo 27 meses
Tumor misto benigno da glandula maméria 71 meses
Adenoma mamério do tipo papilar intraductal 23 meses
Cistoadenoma 6 meses
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3.2.9. Outras caracteristicas tumorais

As caracteristicas tumorais referentes as cadelas com TMCs benignos estao
representadas na tabela 23. O nimero de mitoses por campo nas cadelas com neoplasias

mamarias benignas esteve sempre compreendido entre 0 e 9.

Tabela 23 - Caracteristicas dos tumores mamarios benignos.

Ulceracéo 0 0/19 0%
Necrose 1 1/19 5,2%
Infiltrac&o vascular 0 0/19 0%
Infiltracéo linfatica 0 0/19 0%
Infiltrac&o muscular 0 0/19 0%
Mitoses aberrantes 0 0/19 0%
Anaplasia 1 1/19 5,2%
Pleomorfismo 0 0/19 0%
Nucléolos evidentes 0 0/19 0%
Mdltiplos nucléolos 0 0/19 0%
Alteracéo ratio nucleo 0 0/19 0%
citoplasma
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3.3. Neoplasias Malignas
3.3.1. ldade

A idade variou entre os 6 anos e os 15 anos de idade. A média de idade foi de 10,3
anos. A faixa etaria mais frequentemente representada foi dos 9 aos 10 anos, com 27,8%
(n=5/18) dos casos a pertencentes a esta faixa etaria. E de salientar que 44,4% (n=8/18) dos
animais com neoplasias mamarias malignas tinham idades compreendias entre 0s 9 e 0s 12

anos de idade.
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Gréfico 11 - Histograma da idade (em anos) das cadelas com tumores mamarios malignos.
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3.3.2.  Distribuicéo racial

Ao analisar a tabela com a distribuig&o racial dos animais com neoplasias mamarias
malignas, observou-se que o labrador foi a raca mais representada entre as ragas puras,
correspondendo a 16,7% (n=3/18) da amostra total. Também foi possivel observar que as
neoplasias malignas tiveram maior incidéncia em animais de raca pura, quando comparados

com os de raga indeterminada corresponderam a 44,4% (n=8/18).

Tabela 24 - Distribuigdo de acordo com a raga nos tumores mamarios malignos.

Indeterminada 8 8/18 44 4%
Labrador 3 3/18 16,7%
Pastor Alemé&o 1 1/18 5,6%
Cocker Spaniel 1 1/18 5,6%
Boxer 1 1/18 5,6%
Shitzu 1 1/18 5,6%
Chihuahua 1 1/18 5,6%
Yorkshire Terrier 1 1/18 5,6%
Teckel 1 1/18 5,6%

3.3.3. Estado reprodutivo

Ao verificar o estado reprodutivo dos animais com neoplasias malignas aquando da
cirurgia, constatou-se que apenas 16,6% (n=3/18) dos animais eram ovariectomizadas. Foi

possivel verificar o registo da administracao de anovulatérios em 6 cadelas.

Tabela 25 - Estado reprodutivo das cadelas com neoplasias mamarias malignas.

Inteira 15 15/18 83,3%

Esterilizada 3 3/18 16,7%
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3.3.4. Dimenséao

O diametro neoplasico das neoplasias malignas variou entre 1 cm e 9 cm. A
dimensdo média foi de 4,51 cm. Os tumores com dimens&o menor que 3 cm representaram
28% dos casos (n=5/18), tumores com dimensdo compreendida entre 3 e 5 cm representaram

44%, e os restantes 28% representaram tumores com dimenséao superior a 5 cm.

DISTRIBUI(;ANO DE ACORDO COM A
DIMENSAO DA NEOPLASIA
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Grafico 12 - Distribuicdo da dimensé&o por classes em tumores mamarios malignos.

3.3.5.  Classificacédo histologica

Ao interpretar atabela 26 constatou-se que o tipo histolégico mais frequente foi o
carcinoma mamario do tipo complexo, com 16,6% (n=3/18) do total de casos, juntamente com

0 carcinoma mamario do tipo simples sélido, igualmente com 16,6% (n=3/18).
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Tabela 26 - Classificacéo histolégica dos tumores mamarios malignos.

Carcinoma mamario do tipo complexo 3 3/18 16,7%
Carcinoma mamario do tipo simples sélido 3 3/18 16,7%
Carcinoma e mioepitelioma mamario maligno 2 2/18 11,1%
Carcinoma mamario anaplasico 2 2/18 11,1%
Osteossarcoma mamario 2 1/18 5,6%
Sarcoma 1 1/18 5,6%
Carcinoma mamario do tipo simples papilar intraductal 1 1/18 5,6%
Carcinoma mamario do tipo simples tabulo-papilar 1 118 5,6%
Carcinoma do tipo simples solido cribiforme 1 1/18 5,6%
Mioepitelioma mamario maligno 1 1/18 5,6%
Metastizacdo do linfonodo por células de um carcinoma 1 1/18 5,6%
mamario

Ao verificar o grau histolégico dos tumores malignos da amostra, constatou-se que
15,4% (n=2/13) correspondiam a tumores com grau | de malignidade, 38,5% (n=5/13) a
tumores com grau Il de malignidade e 38,5% (n=5/13) a tumores com grau lll de malignidade.

Nos restantes 7,7% (n=1/13) o grau histol6gico ndo constava na andlise histopatolégica.

Distribuicdo por grau histologico de
malignidade

H| Grau HllGrau #ulll Grau ®Desconhecido

Grafico 13 — Distribui¢éo por grau de malignidade dos carcinomas mamarios.
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3.3.6. Recidivas

Entre os animais com neoplasias malignas, 3 cadelas demonstraram o crescimento

de uma nova massa, correspondente a 16,6% (n=3/18) da amostra.
3.3.7. Metastizacao regional e a distancia

Ao analisar os registos clinicos dos animais com neoplasias malignas foi possivel,
verificar a metastizagéo a distancia em 5 animais (n=5/18). Como locais de metastizacao,
observou-se a sua presenca no pulmao em 3 casos (n=3/5) e no pulmao juntamente com o
abddémen noutros 2 casos (n=2/5). Foi realizada a excisao de 50% (n=9/18) dos linfonodos,
sendo que 50% (n=9/18) ndo foram excisados. Observou-se a presenca de metastases

regionais em 33% (n=3/9) dos nddulos excisados.
3.3.8. Sobrevida

Entre os animais com neoplasias malignas foi possivel verificar que a sobrevida
variou entre 4 e 27 meses. O tempo médio de sobrevida foi de 10,7 meses. Aquando da
elaboracdo do estudo encontravam-se 4 animais vivos. Dos restantes animais, 28,6%
(n=4/14) foi eutanasiado. O tempo médio de sobrevida para o grau histolégico |, Il e lll foi de
14 meses, 14 meses e 7 meses respectivamente. Analisou-se o tempo média de sobrevida

para cada tipo histolégico presente na série.

Tabela 27 - Tempo de sobrevida médio das cadelas com neoplasias malignas.

Carcinoma mamario do tipo complexo 21 meses
Carcinoma mamario do tipo simples 10 meses
Carcinoma e mioepitelioma mamario maligno 13 meses
Carcinoma mamario anaplasico 4 meses
Osteossarcoma mamario 10 meses
Sarcoma 4 meses
Mioepitelioma mamaério maligno 8 meses
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3.3.0. Outras carateristicas tumorais

NUumero de mitoses por campo

m0-9 m10-19 =>20 mDesconhecido

Gréfico 14 — Distribuicdo dos casos com neoplasias mamarias malignas por nimero de mitoses.

As caracteristicas tumorais observadas nas cadelas com TMCs malignos estao

representadas na tabela 28.

Tabela 28 - Caracteristicas dos tumores mamarios malignos.

Ulceragéo 3 3/18 16,7%
Necrose 11 11/18 61,1%
Infiltrac&o vascular 2 2/18 11,1%
Infiltragdo linfatica 4 4/18 22,2%
Infiltrac&o muscular 2 2/18 11,1%
Mitoses aberrantes 1 1/18 5,6%
Anaplasia 8 8/18 44,4%
Pleomorfismo 3 3/18 16,7%
Nucléolos evidentes 4 4/18 22,2%
Multiplos nucléolos 1 1/18 5,6%
Alteracéo ratio nucleo 2 2/18 11,1%
citoplasma
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4.Discussao

No presente estudo apenas se verificou a presenca de neoplasias mamarias caninas
em cadelas. Segundo Rutteman et al. (2001), o risco de desenvolvimento destes tumores em

machos é cerca de 1% comparado com o verificado nas fémeas.

Ao analisar a idade neste estudo, foi possivel concluir que a idade mais
frequentemente observada foram os 11 anos, resultado ligeiramente superior ao referido por
outros autores, sendo a maioria diagnosticada por volta dos 8 aos 10 anos (Sleeckx et al.,
2011). A idade dos animais em estudo estava compreendida entre os 6 e os 15 anos de idade.
Verificou-se também que a faixa etaria dos 8 aos 13 anos teve uma grande incidéncia, a
semelhanga do estudo realizado por Vascellari et al. (2016). Contrariamente aos resultados
do estudo de Sorenmo et al. (2009) no qual demonstrou que os cdes com tumores malignos
eram significativamente mais velhos do que cdes com tumores benignos, nesta amostra a
idade média dos animais com neoplasias benignas foi ligeiramente superior 4 idade média

dos animais com TMCs malignos.

Relativamente &s racas presentes no estudo, foi possivel observar que as racas mais
frequentes por ordem crescente foram a raga Indeterminada, o Caniche e o Labrador
Retriever. Na presente amostra, 0s animais de raca pura foram mais comuns que 0s animais
de raca indeterminada, o que esta de acordo com alguns autores, nomeadamente, Merlo et
al. (2008) e Vascellari et al. (2016), que nos seus estudos observaram uma maior

percentagem de animais de raca pura comparativamente aos de racga indeterminada.

Ao verificar o historial clinico da populacdo verificou-se a presenca de neoplasias
anteriores em 1 cadela, além disso, constatou-se a presenca de doengas concomitantes em
3 animais, 2 casos com cardiopatia € 1 caso com atopia dermatoldgica. De acordo com
Sorenmo et al. (2011) estes cdes geralmente sdo idosos e podem sofrer de doencas

concomitantes que necessitem de tratamento, o que se constatou no presente estudo.

Ao analisar o estado reprodutivo das cadelas em estudo, verificou-se que das 29
cadelas com neoplasia mamaria presentes na analise, 24 eram fémeas inteiras. Autores como
Schneider. (1969), afirmam que € possivel reduzir significativamente o risco de neoplasias
mamarias em cadelas através da ovariohisterectomia. Segundo Withrow et al. (2013), o efeito
protector da OVH diminui substancialmente ao longo dos primeiros cios e aparenta nao existir

beneficio significativo da realizagcdo da mesma apos os 4 anos de idade. Foi possivel verificar
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o registo da administracdo de anovulatérios em 7 cadelas, no entanto, ndo existia registo do
principio activo. Verificou-se uma grande diferenca entre tumores benignos e malignos nas
cadelas administradas com anovulatdrios, tendo 6 cadelas neoplasias malignas. Embora
exista alguma discordancia, a maioria dos estudos conclui que doses baixas de
progestagenos aumentam o risco de tumores predominantemente benignos, enquanto que
uma combinacédo de estrogénios e progestagenos tende a induzir tumores malignos. (Selman
et al., 1995; Stovring et al., 1997; Withrow et al., 2013).

Os exames imagioldgicos sdo de extrema importancia (radiografia toracica com trés
projeccdes e ecografia abdominal) para avaliar a presenca de metastases a distancia. As
lesBes devem ter pelo menos 5 a 7 mm de modo a serem detectadas através das radiografias
(Nemanic et al., 2006). Constatou-se que como exame complementar de diagndstico realizou-
se uma radiografia toracica em todos os animais, no entanto apenas 3 foram submetidos a

ecografia abdominal.

A técnica cirurgica mais frequentemente recorrida foi a radical unilateral. Segundo
Withrow et al. (2013) deve-se recorrer ao procedimento mais simples e menos invasivo de
modo a remover todos os nddulos e tecido linfatico adjacente. De acordo com Horta et al.,
(2015), o recurso da técnica de mastectomia radical unilateral deve ser ponderado, pelo facto
de esta técnica estar associada a uma maior duragéo cirurgica, maior estimulo nociceptivo,
maior stress cirurgico e maior incidéncia de complica¢des pos-operatorias quando comparada
com a mastectomia regional. Além da excisdo tumoral, a maioria das cadelas presente em
andlise foi submetida a ovariohisterectomia. A realizagdo da OVH no momento da
mastectomia, deve-se ao facto de erradicar a produgdo hormonal por parte dos ovarios e
dessa maneira limitar o efeito hormonal na neoplasia. De acordo com os resultados de
Kristiansen et al., (2013) a ovariohisterectomia no momento da excisdo do tumor mamario,
reduz o risco de novos tumores em cerca de 50% em cdes com neoplasias mamarias

benignas.

Na presente série observou-se que 49% dos animais apresentavam neoplasias com
um didmetro inferior a 3 cm, 32% apresentavam uma neoplasia com um diametro entre 3 e 5
cm, e 16% demonstravam tumores com um didmetro superior a 5 cm. A maioria dos estudos
mais recentes utiliza estes intervalos ao avaliar o tamanho como um fator de progndstico
(Sorenmo et al., 2011). Relativamente a dimensdo dos tumores mamarios benignos,
constatou-se que 71% dos tumores tinha didmetro inferior a 3 cm. Os tumores malignos

relevaram ter uma dimens&o meédia superior e 65% dos mesmos tinha um didmetro superior
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a 3 cm. Estes resultados estdo de acordo com a bibliografia, de acordo com Sorenmo et al.
(2009), a probabilidade de malignidade aumenta & medida que a dimens&o do tumor aumenta.
A evidéncia da progressao histoldgica em relagéo a malignidade foi observada com o aumento
do tamanho do tumor. Estes achados sugerem que os TMCs podem progredir de benignos

para malignos e que os tumores malignos podem ser o estagio final (Sorenmo et al., 2009).

Ao analisar a proporcdo entre cadelas com neoplasias benignas e cadelas com
neoplasias malignas, foi possivel observar que 62% das cadelas tinha neoplasias malignas.
Ao verificar o numero de total de tumores observou-se que 7 cadelas apresentavam mais do
gue um tipo histolégico, constatando-se a presenca de 37 tipos histolégicos, sendo 49%
malignos e 51% benignos. Sorenmo et al. (2009) afirma que aproximadamente 30-50% dos
tumores mamarios sdo malignos e estima que 50-70% dos cdes com TMCs tém multiplos

tumores, 0 que vem de acordo com os resultados do presente estudo.

Relativamente ao tipo histologico, neste estudo, foi possivel observar que o adenoma
mamario complexo e o tumor misto benigno foram as neoplasias benignas mais frequentes.
Estes resultados estdo de acordo com o descrito na literatura (Misdorp, 2002). Os carcinomas
do tipo simples do e os carcinomas do tipo complexo foram os tipos malignos mais frequentes
na amostra. De acordo com Whitrow et al. (2013) os tipos histolégicos de TMCs malignos
mais comuns sao os carcinomas. Os TMCs mesenquimatosos malignos (sarcomas) sao muito
menos comuns do que os carcinomas. Os sarcomas compreendem menos de 5% de todos
0os TMCs e menos de 13% de todos os TMCs malignos. Na presente amostra apenas se
verificou a presenca de um sarcoma, perfazendo 2,7% de todos os tumores, o que se verifica

na bibliografia.

Ao verificar o grau histolégico dos tumores malignos da amostra, constatou-se que
11,1% correspondiam a tumores com grau | de malignidade, 27,7% a tumores com grau Il de
malignidade e 27,7% a tumores com grau lll de malignidade. O grau histolégico tem elevada
importancia progndstica (Karayannopoulou et al., 2005; Goldschmidt et al., 2011), no entanto,
0 mesmo nao constava na andlise histopatolégica de 6 cadelas. O tempo médio de sobrevida
para o grau histolégico |, Il e lll foi de 14 meses, 13,5 meses e 7,2 meses respectivamente.
Estes resultados estdo de acordo com a literatura. O carcinoma de grau Il de malignidade
apresenta o pior prognoéstico (Karayannopoulou et al., 2005). Os tumores de grau Il
comportam-se de forma semelhante aos tumores de grau I, com tempos de sobrevida

prolongados e baixas taxas de recidiva local e metastizacéo a distancia (Rasotto et al., 2017).
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Relativamente as caracteristicas tumorais individualmente analisadas, foi possivel
observar a presenca de necrose e anaplasia em apenas um tumor benigno. Sendo assim
caracteristicas como a infiltracédo vascular, infiltracao linfatica, infiltragdo muscular, necrose,
anaplasia, pleomorfismo, multiplos nucléolos e alteracdo do ratio nucleo citoplasma foram
observadas quase exclusivamente em tumores mamarios malignos, como seria expectavel.
Ao analisar o numero de mitoses por campo constatou-se que todas as neoplasias benignas
presentes no estudo apresentaram um numero de mitoses compreendido ente 0 e 9. Estes
resultados estédo de acordo com a literatura consultada. Segundo Queiroga & Lopes (2002) a
presenca de necrose tumoral, invasao linfatica e/ou vascular, grau de malignidade do tumor,
0 numero de mitoses e a presenca de mitoses aberrantes, bem como a metastizacdo dos
linfonodos excisados sao caracteristicas relacionadas com a malignidade e com o

prognastico.

Hoje em dia os proprietarios de animais de companhia tém a opcédo de recorrer a
eutanasia, o que vem dificultar estudos relacionados com o prognéstico, devido a variabilidade
entre 0s casos, a0 momento da eutanasia e a gravidade da doenca metastéatica (Rasotto et.,
al 2017). No presente estudo foram eutanasiados 5 animais, o que pode ter alterado os
resultados relativamente a sobrevida. Ao analisar o tempo de sobrevida das cadelas, foi
possivel observar uma grande diferenca no tempo de sobrevida médio entre 0os tumores
mamarios malignos e os tumores mamarios benignos, com 10,7 meses e 29 meses

respectivamente.

Ao verificar a ocorréncia de recidivas na populagdo em estudo foi possivel observar
em 4 cadelas, no entanto nenhuma delas foi submetida a analise histopatoldgica, pelo que
nao se pode afirmar que seriam recidivas. Apenas 1 das cadelas apresentava TMCs benignos,

tendo as restantes 3 cadelas tipos histolégicos malignos.

Verificou-se metastizacédo a distancia em 5 casos. O intervalo desde a detec¢do das
metéstases & morte do animal levou em média 6,8 meses. Observaram-se metastases ao
nivel dos pulm&es em 3 casos e metastases pulmonares e abdominais nos restantes 2 casos.
Realizou-se a excisao de 14 linfonodos. Ao analisar a metastizacao regional verificou-se
a sua presenca em 3 cadelas, todas com tipos histolégicos malignos. A extenséo e a
localizacdo das metastases determinam a ocorréncia e gravidade dos sinais clinicos. Embora
0s carcinomas metastizem principalmente por via linfatica para os linfonodos regionais e para

0os pulmdes, também ¢é possivel metastizarem por via hematogénea. Os locais de
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metastizacdo menos comuns sao o figado, osso, cérebro, baco, rim, pele, olho, glandulas

adrenais, Utero, coracdo, musculo e pancreas (Sorenmo, 2003).

6. Conclusao

Na presenca de TMCs é necessario elaborar um diagndstico completo e todos os
tumores mamarios devem ser excisados e submetidos a exame histopatolégico.
Aproximadamente metade dos tumores mamarios em caes foram malignos. A cirurgia foi o
tratamento de escolha. Apesar do tempo de sobrevida poder variar significativamente, pode
ser realizado um prognéstico com base nos dados do paciente, no estadiamento do tumor e

nas caracteristicas do tumor.

Os resultados obtidos sdo, na sua generalidade, semelhantes aos demonstrados por
outros autores, evidenciando o facto das neoplasias mamarias serem uma patologia

essencialmente de animais com idade mais avancada.
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