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Resumo

As neoplasias da glandula mamaria sdo um dos tipos tumorais mais frequentes em
cadelas e gatas. A percentagem de malignidade € bastante elevada nas gatas ocorrendo em
80 a 90% dos casos, enquanto que nas cadelas ronda os 30-50%, pelo que o diagnéstico e
tratamento precoces séo de grande importancia.

O objetivo desta dissertacdo foi documentar casos praticos de neoplasias das
glandulas mamarias em cadelas e gatas e 0s respetivos protocolos de tratamento aplicados.
Foram estudados seis casos clinicos, trés cadelas e trés gatas; em todas foi realizada excisao
cirargica como unico método de tratamento, ndo tendo sido conduzido nenhum tratamento
adjuvante mesmo nos casos de risco elevado de recidiva e/ou metastizacdo. Verificou-se que
o estadiamento clinico ndo foi efectuado de forma completa em nenhum animal antes da
cirurgia e o diagnostico foi obtido através da analise histopatoldgica. Constatou-se que as
contingéncias econdmicas dos proprietarios foram a principal causa para o adiamento da
cirurgia ou dos exames complementares de diagndstico recomendados. Constata-se a
necessidade de realizar o acompanhamento oncolégico regular destes doentes e de
desenvolver e implementar o uso de protocolos de tratamento adjuvante, a fim de melhorar o
tempo de sobrevida dos pacientes com neoplasias da glandula mamaria que retnam fatores

de mau progndstico.

Palavras-chave: Neoplasia da Glandula Mamaria; Mastectomia; Cadela; Gata; Oncologia

Veterinaria.



Abstract

Mammary gland neoplasms are one of the most common tumor types in bitches and
cats. The percentage of malignancy is quite high in cats occurring in 80 to 90% of the cases,
whereas in the bitches it's around 30-50%, so early diagnhosis and treatment are of great
importance.

The objective of this dissertation was to document practical cases of mammary gland
neoplasms in bitches and cats, and the respective treatment protocols applied. Six clinical
cases were studied, three bitches and three cats. In all cases, surgical excision was performed
as the sole treatment method, and no adjuvant treatment was conducted even in cases of high
risk of relapse and/or metastasis. It was verified that the clinical staging was not performed
completely in any animal before surgery and the diagnosis was obtained through
histopathological analysis. It was found that the economic contingencies of the owners were
the main cause for the postponement of the surgery or the recommended complementary
diagnostic tests, There is a need to perform regular oncological follow-up of these patients and
to develop and implement the use of adjuvant treatment protocols in order to improve the
survival time of patients with breast cancer that have poor prognostic factors.

Keywords: Mammary Gland Neoplasm; Mastectomy; Bitches; Cats; Veterinary Oncology.
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Capitulo 1 Descricdo da casuistica e das atividades desenvolvidas

durante o estagio curricular

No &mbito do 6° ano do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, foi realizado
seis meses de estagio curricular na Clinica Veterinaria Ani+ no periodo compreendido entre
15 de Novembro de 2015 e 15 de Maio de 2016, totalizando cerca de 1040 horas. Durante
este periodo a aluna teve oportunidade de acompanhar diversos casos clinicos de animais de
companhia, estando as espécies observadas descritas no grafico 1 e, no gréfico 2, as
atividades médicas.

ESPECIES OBSERVADAS

Gato
Exdticos
Graéfico 1 — Frequéncia relativa das espécies dos animais observados durante o estagio.

Distribuicao das atividades de estagio

Medicina
interna

0,
73% Cirurgia

18%

Internamento
9%

Gréfico 2 — Divisdo quantitativa das atividades de estagio.
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No ambito da medicina interna as atividades realizadas foram acompanhamento de
consultas de diversas especialidades, recolha do historial clinico do animal e do motivo da
consulta, realizacdo do exame de estado geral e discussdo do caso clinico com o médico
veterinario responsavel para posterior planeamento diagnéstico ou de tratamento. Nas
consultas foram acompanhados casos clinicos com sintomatologia de diversas especialidades

(grafico 3).

Distribuicdao das especialidades de Medicina Interna

Medicina Preventiva I 25,0%
Gastrointestinal [N 17,0%
Dermatologia I 15,0%
Urgéncia IS 10,0%
Oncologia N 6,0%
Ortopedia [N 5,0%
Neurologia [N 4,2%

Outras NI 17,7%

Grafico 3 — Frequéncia relativa dos casos clinicos observados de acordo com a sintomatologia principal.

O tipo de consulta mais prevalente foi a de medicina preventiva, maioritariamente
vacinagdes e planeamento de desparasitagéo interna e externa. As restantes consultas foram
divididas de acordo com o sintoma que motivou a consulta, a exce¢éo das urgéncias, na qual
foram vistos casos de apneia/dispneia, paragem cardiorrespiratéria, trauma por
atropelamento, mordedura e queda.

Na gastroenterologia os sintomas predominantes foram a diarreia, vomito,
inapeténcia e anorexia, tendo sido observados casos clinicos de colite, gastrite, ingestao de
corpo estranho e pancreatite.

Na area de dermatologia o sintoma predominante foi o prurido, tendo-se observado
casos clinicos de animais com atopia, dermatite alérgica a picada da pulga, dermatite por
Malassezia pachydermatis, acne felino e piodermatite.

Na area de oncologia observaram-se casos clinicos de neoplasia da glandula
mamaria, linfoma, tumor venéreo transmissivel, hemangiossarcoma visceral — coracao,
fibrossarcoma, carcinoma das células escamosas e adenoma das glandulas hepatéides.

Em ortopedia o sintoma mais observado foi a claudicagéo tendo-se observado casos
de luxagéo da patela, fratura 6ssea e displasia de anca.

14



Na especialidade de neurologia observaram-se casos clinicos de hérnia discal, tanto
lombar como cervical, de grau | a IV e sindrome vestibular.

Os restantes casos clinicos foram englobados em outras especialidades por terem
menor frequéncia relativa, destes podemos destacar a insuficiéncia renal cronica, o
hipertiroidismo felino, a leishmaniose e a obstrucao urinaria.

Na area de cirurgia a aluna teve oportunidade de assistir e auxiliar em varias cirurgias
enguanto auxiliar de cirurgia ou anestesista (grafico 4). O tipo de cirurgia mais comum foi a
cirurgia eletiva (ovariohisterectomia e orquiectomia), seguido da cirurgia ortodéntica no qual
se incluem destartarizagBes e excisdes dentarias. Nas cirurgias oncologicas o tipo mais
prevalente foram as cirurgias da glandula mamaria, na qual se inclui mastectomias parciais e

radicais e nodulectomia de nédulo mamario.

Cirurgia

Outras cirurgias
7% Outras excisdes
Ortodontica 6%

20%

Oncoldgica
14%
Mastectomia/

Eletiva nodulectomia
0,
59% GM

8%

Gréfico 4 — Casuistica cirdrgica observada durante o estagio.

Ao longo do estégio foi possivel realizar diversos procedimentos clinicos praticos no
qual se destacam a administracdo de farmacos, colheita de sangue, colocacdo de cateter
endovenoso, algaliacdo, realizacdo de andlises sanguineas (hemograma e bioquimicas
sanguineas), urianalise (tira de urina e sedimento), recolha e coloragdo de diversas amostras
e observacdo das mesmas ao microscopio oOtico. Foi também possivel acompanhar a
realizacdo e avaliacdo de exames imagiol6gicos: radiografia, ecografia, ecocardiografia e

endoscopia.
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Capitulo 2 Introducédo — Reviséo bibliogréfica sobre as neoplasias

da glandula mamaria das cadelas e das gatas

2.1 Epidemiologia

As neoplasias da glandula maméaria (NGM) sdo um dos tipos neoplasicos mais
comuns em canideos e felideos. Estudos referem que estas constituem cerca de 56,4%
(Vascellari et al., 2009) a 70,5% (Merlo et al., 2008) das neoplasias em cadelas. Brgnden et
al. (2010), que avaliou 500 casos de NGM num total de 1878 neoplasias caninas, verificou
gue as neoplasias do sistema reprodutor feminino (incluindo as NGM) representavam cerca
de 28% de todas as neoplasias caninas. Um estudo, realizado no Reino Unido com o objetivo
de apurar a causa de morte e longevidade de cades de raga pura, concluiu que as doengas
oncoldgicas constituem 27% de todas as causas de morte nos caes, sendo que destes 3319
casos, 278 (cerca de 8%) tratavam-se de nddulos mamarios (Adams et al., 2010). Jitpean et
al. (2012) acrescenta que 13% das cadelas asseguradas até aos 10 anos idade apresentaram
NGM.

No estudo de Vascellari et al. (2009), as NGM representam cerca de 25,3% das
neoplasias em gatas e 16,3% das neoplasias felinas. Um estudo realizado na Suécia, que
analisou a mortalidade de felideos com seguro se saude, concluiu que as neoplasias
representavam aterceira causa de morte mais comum com algumas variagdes de acordo com
a raca (Egenvall et al., 2009). Nos Maine Coons e Siameses, as doenc¢as neoplasicas foram
a causa de morte mais comum, realcando que no Siamés, as NGM constituiram a neoplasia

felina mais prevalente (Egenvall et al., 2009).
2.2 Fatores de Risco

Com base em Vvérios estudos epidemiologicos foram identificados, em cadelas e
gatas, trés fatores de risco para o desenvolvimento de NGM: idade, raca e exposicédo
hormonal. Em cadelas, apesar de numa menor escala, a dieta e o peso corporal do animal

também parecem contribuir para o risco de desenvolvimento de NGM (Sorenmo et al., 2013).
2.2.1ldade

Sorenmo et al. (2009) descreve que a idade média de aparecimento de NGM
benignas ronda os 8,5 anos e das malignas os 9,5 anos. Num estudo realizado em Itélia,

verificou-se que a taxa de incidéncia de NGM por 100000 cadelas aumenta progressivamente
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com a idade até aos 11 anos, sendo que o grupo etario dos 9 aos 11 anos foi o que apresentou
maior taxa de NGM, seguido do grupo etério dos 7 aos 9 anos (Merlo et al., 2008).

Nas gatas a taxa de incidéncia das NGM vai aumentando com a idade até cerca dos
12 a 14 anos (Sorenmo et al., 2013) sendo que a idade média de diagnostico se situa nos 10

a 12 anos (revisto por Sorenmo, 2011).

2.2.2Raca

Existem varias racas referenciadas como tendo predisposicdo para o
desenvolvimento de NGM, contudo a literatura é bastante variavel consoante a populagéo
sobre a qual incide o estudo (Dobson, 2013). Segundo Salas et al. (2015), as NGM afetam
predominantemente cadelas de porte pequeno (48,4%), sobretudo Caniches e Cocker
Spaniel, seguido de cadelas de porte médio (29,1%), destacando-se neste grupo as cadelas
de raca indeterminada, sendo as cadelas de porte grande (22,3%) as menos afetadas,
destacando-se neste grupo o Pastor Aleméo, o Labrador Retriever e o Rottweiller. De acordo
com Gundim et al. (2016) a maior prevaléncia de NGM é em cadelas sem raca definida.
Algumas outras racas apontadas como tendo predisposicéo a desenvolver NGM sao também
o Springer Inglés, o Epagneul Breton, o Puli, o Setter Inglés, o Pointer, o Bichon Maltés, o
Yorkshire Terrier, o Teckel, o Leonberger, o Dobbermann, o Galgo Irlandés, o Welsh Terrier,
o Boxer, o Bedlington Terrier, o Old English Sheepdog e o Soft Coated Wheaten Terrier (von
Euler, 2011; Jitpean et al., 2012; Kustritz, 2012).

Nas gatas, as NGM apresentaram maior taxa de incidéncia em Siameses e
Domeésticos (raga indeterminada), sendo que o Siamés apresenta um risco duas vezes mais
elevado que as restantes racas (von Euler, 2011). Num estudo realizado na Suécia, a taxa de
mortalidade padronizada pela idade para as NGM é mais elevada no Siamés, Bosque da

Noruega, Persa e Sagrado da Birméania (Egenvall et al., 2009).

2.2.3Exposicédo Hormonal

As cadelas e gatas que tenham sido submetidas a ovariohisterectomia (OVH) antes
do primeiro ano de vida tém significativamente menor risco de desenvolverem NGM. O risco
varia consoante a altura em que foi realizada a cirurgia: 0,5% de risco se a cirurgia for
realizada antes do primeiro cio, 8% de risco se a cirurgia se realizar entre o primeiro e 0
segundo cio e 26% de risco se a cirurgia se realizar ap6s o segundo cio mas antes dos 2,5
anos de idade (Schneider et al., 1969; revisto por Sleeckx et al., 2011). Se a cirurgia se realizar

depois de a cadela ter mais de dois cios ou mais de 2,5 anos de idade apenas reduz a
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probabilidade de desenvolver NGM benignas (Phillips, 2002; revisto por Reichler, 2009). Em
gatas esterilizadas também se observa uma reducdo do risco de desenvolvimento de
carcinoma mamario se a OVH se realizar até aos 2 anos de idade: reducdo em 91% se a
cirurgia tiver sido efetuada antes dos 6 meses de idade; em 86% se a cirurgia tiver sido
efetuada dos 7 aos 12 meses de idade; e em 11% se a cirurgia tiver sido realizada entre os
13 e 0s 24 meses (Overley et al., 2005; revisto por Reichler, 2009). Em cadelas, fatores como
a ocorréncia de pseudogestacao, idade na primeira gestacdo, nimero de ninhadas e/ou o
tamanho da ninhada ndo parecem contribuir para o aumento do risco de NGM (Sorenmo et
al., 2013). Em gatas, o nimero de ninhadas também ndo aumenta o risco para este tipo de
neoplasia (Overley et al., 2005; revisto por Sorenmo et al., 2013).

O uso de anticoncecionais parece aumentar o risco de desenvolvimento de NGM em
cadelas, embora os resultados sejam contraditérios. Alguns estudos sugerem que 0S
anticoncecionais orais s6 aumentam o risco de NGM benignas enquanto outros sugerem que
aumentem o risco de NGM benignas e malignas (revisto por Sleeckx et al., 2011). Em gatas
também se verifica um aumento do risco de desenvolvimento de NGM com o uso de
anticoncecionais, apresentando um risco relativo 3,4 vezes superior quando comparado com
gatas que nado receberam este tratamento sendo que o risco € maior para o desenvolvimento
de NGM benignas do que malignas, 5,28 face a 2,8 (Misdorp et al., 1991, revisto por Sorenmo
et al., 2013).

2.2.40utros fatores de risco

Alguns estudos indicam que o excesso de peso nas cadelas durante a puberdade (9
a 12 meses) e o consumo de dietas ricas em carnes vermelhas parecem contribuir para o
aumento do risco de desenvolvimento de NGM (Sonnenschein et al., 1991; Pérez Alenza et

al., 1998; revisto por Sorenmo et al., 2013).

2.3 Apresentacgéo Clinica

A maioria das cadelas com NGM ndo apresentam alteracdes sistémicas, sendo
muitas vezes um achado em consulta de rotina (Sorenmo, 2003; revisto por Cassali et al.,
2011). A apresentacgdo clinica mais comum € um ndodulo subcuténeo localizado na glandula
mamaria, de tamanho, nimero, consisténcia e mobilidade variaveis, podendo apresentar
ulceracdo da pele e reacgfes inflamatdrias locais (Cassali et al., 2011). O animal podera
também apresentar alteragdes nos linfonodos regionais (LR) (Sorenmo et al., 2011). Os sinais

clinicos variam de acordo com o comportamento bioldgico do tumor e da sua fase de
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desenvolvimento quando o animal é trazido a consulta, podendo o0 mesmo animal apresentar
tumores de diferentes tipos histolégicos sendo que 0 mais agressivo ira ditar a evolucao clinica
do animal (revisto por Cassali et al., 2011; Sorenmo et al., 2011). A maioria destes sinais sdo
inespecificos tais como perda de peso, prostracdo, dispneia, tosse ou linfedema (Sorenmo,
2003; revisto por Sleeckx et al., 2011). Uma excec¢do € o carcinoma mamario inflamatdrio
(CMI), que embora seja pouco comum, é extremamente agressivo (Sorenmo et al., 2011).
Este pelas suas particularidades tem uma apresentacéo clinica distinta sendo muitas vezes
confundido com mastite ou dermatite severa, pois 0 animal podera apresentar toda a cadeia
mamaria edematosa, quente e dolorosa (Pérez-Alenza et al., 2001; Marconato et al., 2009;
revisto por Sorenmo et al.,, 2013). Muitas vezes estes animais apresentam alteracdes
sistémicas incluindo anorexia, perda de peso e fraqueza (Pérez-Alenza et al., 2001;
Marconato et al., 2009; revisto por Sorenmo et al., 2011). Devido ao envolvimento tumoral
difuso dos tecidos pela neoplasia, e a elevada taxa de metastizagdo aquando do diagnéstico,
estes animais ndo sdo bons candidatos a tratamento cirargico e o progndstico é bastante
reservado, sendo o tempo de vida em geral bastante reduzido (Sorenmo et al., 2011, 2013).

Segundo Sorenmo et al. (2009), 34,5% das cadelas com NGM apresentam pelo
menos um tumor maligno e 66,7% apresenta mais do que um nédulo mamario, sendo que,
em média, as que tém NGM malignas sdo mais velhas que as que tém NGM benignas. As
glandulas mamarias mais afetadas nas cadelas sao os dois pares caudais, M4 e M5 (revisto
por Sorenmo et al., 2011). Em termos de tamanho, as NGM malignas tendencialmente
apresentam diametros superiores que as NGM benignas (médias de tamanho de 4,7 cme 2,1
cm respetivamente) (Sorenmo et al., 2009). Neste estudo apenas 3% das NGM malignas
tinham menos de 1 cm versus 48% para as NGM benignas, e 70% das NGM malignas tinham
mais de 3 cm (Sorenmo et al., 2009).

De acordo com Clemente et al. (2010) os alvos preferenciais de metastizagdo a
distancia sdo os pulmdes (93,9%), figado (24,2%), rins (21,2%), baco (12,1%), osso (12,1%),
musculo (9,1%), cérebro (9,1%), glandulas adrenais (6,1%), coragao (6,1%) e pancreas (3%).
Ja nas cadelas com CMI observaram-se metastases distantes nos pulmdes (74,4%), bexiga
(17,9%), 6rgaos reprodutivos (10,5%), coracao (5,1%), baco (2,6%), figado (2,6%), rins (2,6%)
e glandulas adrenais (2,6%). A percentagem de metastizacdo nos LR também é bastante
elevada 100% nas NGM malignas e 94,9% no CMI. Este estudo suporta a hipétese que o CMI
tenha uma patogénese distinta das NGM malignas nao inflamatérias (Clemente et al., 2010).

Tal como nas cadelas a maioria das gatas diagnosticadas com NGM né&o apresenta
alteracdes sistémicas aquando do diagndstico inicial (Sorenmo, 2011), no entanto existe uma
prevaléncia de malignidade em 80 a 90% dos casos (revisto por Hughes & Dobson, 2012) e

cerca de 60% das gatas com NGM apresenta mais do que um nédulo mamario (revisto por
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Sorenmo, 2011; Morris, 2013). Nao existe um consenso de qual a glandula mamaria mais
afetada sendo que alguns estudos sugerem ser os dois pares caudais (Zappulli et al., 2005;
revisto por Morris, 2013), enquanto outros sugerem ser 0s dois pares craniais (Hayden &
Nielsen, 1971; revisto por Giménez et al., 2010) e outros ndo encontraram nenhuma diferenca
(Viste et al., 2002; revisto por Giménez et al.,, 2010). A taxa de metastizacdo descrita é
elevada, desenvolvendo-se em 50 a 90% dos casos (Zappulli et al., 2015). Os locais mais
comuns de metastizacao séo os LR (83%), os pulmdes (83%), a pleura (42%) e o figado (24%)
(revisto por Giménez et al., 2010; Zappulli et al., 2015). O CMI é raro nas gatas e muitas vezes
pode ser confundido com hiperplasia fiboroadenomatosa, que € uma doenc¢a ndo neoplasica
de gatas jovens inteiras, cuja apresentacao clinica é semelhante, ou seja glandulas mamarias
edemaciadas com extenso envolvimento linfatico, aumento de temperatura e dor a palpacéo
(Hahn & Adams, 1997; revisto por Morris, 2013).

2.4 Diagndéstico e Estadiamento

Para um correto diagnéstico de NGM em cadelas devera ser analisado o histérico do
animal e feito um exame fisico completo incluindo a palpagéo cuidadosa de todas as glandulas
mamarias e respetivos LR (Cassali et al., 2011; Sorenmo et al., 2011). O conjunto de exames
complementares para diagnostico e estadiamento devera incluir: hemograma, bioquimicas
sanguineas, radiografias toracicas (3 projecbes — lateral direita (LD) e esquerda (LE) e
ventrodorsal (VD)), ecografia abdominal e citologia dos nédulos e dos LR (mesmo que estes
ndo apresentem alteracdes a palpacao) (Sorenmo et al., 2013). As analises hematoldgicas
ndo costumam apresentar alteragfes especificas devido as NGM, no entanto sdo importantes
como parte do plano pré-anestésico e para descartar doencas concomitantes (revisto por
Sleeckx et al., 2011). No caso de suspeita de CMI dever-se-a confirmar o diagnéstico através
de biopsia incisional, dado o tratamento cirurgico estar geralmente contraindicado (Sorenmo
et al., 2013; Mcneill, 2015).

No caso de o animal apresentar mais que um noédulo mamario é importante
descriminar quais as glandulas mamarias afetadas e o tamanho de cada noédulo, dado ser
relevante para o prognoéstico e planeamento terapéutico (revisto por Sorenmo et al., 2011).
Idealmente todos os tumores devem ser retirados cirurgicamente para se proceder a sua
andlise histopatolégica, que continua a ser o exame de eleicdo para obter o diagnéstico
definitivo e o grau histolégico, no caso de ser um tumor maligno (revisto por Sorenmo et al.,
2011).
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Devera recorrer-se a tomografia axial computorizada (TAC) para despiste de
metastases pulmonares e/ou abdominais sempre que possivel, ou quando as radiografias
toracicas apresentem alguma alteracdo que possa gerar davidas (Morris, 2013). A radiografia
toracica soO permite detetar lesBes a partir de 7 a 9 mm, enquanto a TAC permite detetar lesdes
a partir de 1 mm (Nemanic et al., 2006; revisto por Sleeckx et al., 2011) pelo que apresenta
uma maior sensibilidade para detetar metastizacao (Otoni et al., 2010).

Nas cadelas e gatas com suspeita de NGM podera realizar-se andlise citolégica por
puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) aos nédulos mamarios sendo este um procedimento
simples e econdémico que ajuda a diferenciar de nédulos ndo neoplésicos, tal como a
hiperplasia fiboroadenomatosa, e de tumores ndo mamarios, como por exemplo o mastocitoma
(Giménez et al., 2010; Sorenmo et al., 2013). Nas cadelas, a taxa de correlagdo entre os
resultados citologicos e os histopatoldgicos varia desde 67,5% a 92,9% dos casos, estando
descrito uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de 96% para o diagnéstico de
malignidade do tumor (Cassali et al., 2007; Simon et al., 2009; revisto por Sorenmo et al.,
2013). Nas gatas, a citologia € um método de diagnéstico de NGM mais fiavel que em cadelas
devido a menor heterogeneidade e maior malignidade dos tumores (Morris, 2013; Shafiee et
al., 2013).

De acordo com Tuohy et al. (2009), a andlise dos LR deve ser incorporada
rotineiramente na avaliacdo dos pacientes oncologicos, devido a sua elevada importancia
prognéstica. Foi descrito que a analise citolégica por PAAF aos LR em animais com tumores
s6lidos apresenta uma sensibilidade de 100% e especificidade de 96% quando comparada
com a analise histopatoldgica e que é um método fiavel para despiste de metastizagédo
ganglionar em caes e gatos com tumores sélidos (Langenbach et al., 2001; revisto por
Sorenmo et al., 2011).

Para realizar um correto estadiamento ganglionar e definir o plano de tratamento
cirurgico, € importante conhecer a drenagem linfatica das glandulas mamarias, que aparece

resumida na tabela 1 para as cadelas e na tabela 2 para as gatas.

Tabela 1 - Drenagem Linfatica das glandulas mamarias em cadelas (adaptado de Patsikas & Dessiris,
1996a, 1996b; Patsikas et al., 2006; revisto por Sorenmo et al., 2011; Goldschmidt et al., 2017).

LN axilar LN axilar e LN esternal

(LN cervical superficial)

LN axilar LN axilar e LN esternal

LN axilar e/ou LN inguinal LN axilar, LN inguinal superficial e LN iliaco
superficial medial

LN inguinal superficial LN inguinal superficial e LN axilar

(LN iliaco medial)

LN inguinal superficial LN inguinal superficial e LN popliteo

Legenda: LN - Linfonodo.
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No entanto é importante salientar que a drenagem linfatica pode ser alterada em
casos de NGM, o que podera levar a necessidade de realizar resseccées mais extensas
(Morris, 2013). Em 80% dos casos de NGM em gatas, os linfonodos axilar e inguinal estdo
afetados, no entanto em cerca de 30% dos casos o linfonodo esternal também podera estar
envolvido (Morris, 2013).

Tabela 2 — Drenagem Linfatica das glandulas mamarias em gatas (adaptado de Papadopoulou et al.,
2009).

LN axilar acessoério
LN axilar acesso6rio
LN axilar acessério e/ou LN inguinal acessorio
LN iliaco medial
LN inguinal acessoério
LN iliaco medial
Legenda: LN - Linfonodo

2.4.1Sistemas de classificacdo do estadiamento clinico das NGM da cadela
e da gata

Devido ao risco de metastizagdo associado as NGM, o estadiamento devera ser feito
antes de iniciar o tratamento, especialmente quando néo existe confirmacao histologica de o
nddulo ser benigno (Sorenmo et al., 2013). O estadiamento das NGM das cadelas é feito de
acordo com o sistema TNM: tumor, linfonodo e metastases (Sorenmo et al., 2011). Por isso
para o correto estadiamento devera ser recolhida informacéo relativa ao tamanho do tumor,
presenca de metastases nos LR e presenca de metastases distantes (Cassali et al., 2011).
Baseado nesta informacao € atribuido um estadio clinico ao animal (Sorenmo et al., 2011).
Existem dois sistemas de estadiamento de NGM nas cadelas que tem sido propostos e
partilhados: o sistema de estadiamento da organizagdo mundial de saude (OMS) original e 0
sistema de estadiamento OMS modificado (tabela 3) (Owen, 1980; Rutteman et al., 2001,
revisto por Sorenmo et al., 2011, 2013). O sistema de estadiamento original € mais complexo
e as categorias T e N estdo subdivididas de acordo com a fixacdo do nddulo e dos LR. No
sistema de estadiamento modificado, as categorias ndo sao subdivididas e existem 5 estadios
ao invés de 4 estadios como no sistema original (revisto por Sleeckx et al., 2011). No
modificado, as cadelas sem metastizacdo nos LR e sem metastases distantes sdo
classificados em estadio I, 1l ou Il de acordo com o tamanho do tumor. Sempre que existir
metastizacdo nos LR mas sem metastases distantes serdo classificados como estadio IV e
quando apresentarem metastases distantes sdo classificados com estadio V (revisto por

Sleeckx et al., 2011). Este sistema n&o deve ser utilizado em casos de CMI (Sorenmo et al.,
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2011). Os sistemas de estadiamento facilitam a comunicacéo entre os clinicos e providenciam

informacéo sobre o progndéstico do animal (Sorenmo et al., 2011).

Tabela 3 - Sistema de estadiamento modificado da OMS para NGM em cadelas (adaptado de Sorenmo
etal., 2011).

Tumor Linfonodos regionais  Metastases distantes

Estadio | T, No Mo
Estadio Il T, No Mo
Estadio Il Ts No Mo
Estadio IV T123 N1 Mo
Estadio V Ti23 N o1 My

Abreviaturas
T: tamanho do tumor primério
e T1: didmetro méximo inferior a 3 cm
e T2: didmetro méximo entre 3 a5 cm
e T3: didmetro maximo superior a 5 cm
N: linfonodo regional
Através de histologia ou citologia
¢ NO: sem metéstases
e N1: presenca de metastases
M: metéstases distantes
e MO: sem metastases distantes
e M1: presenca de metastases distantes

O estadiamento das NGM em gatas é semelhante ao TNM realizado em cadelas e
inclui 4 estadios, tal como descrito na tabela 4 (Giménez et al., 2010). Este sistema de
estadiamento nao deve ser usado em casos de sarcoma da glandula mamaria (Sorenmo et
al., 2013).

Tabela 4 - Sistema de estadiamento modificado da OMS para NGM das gatas (adaptado de Giménez
et al., 2010; Morris, 2013; Sorenmo et al., 2013).
Tumor Linfonodos regionais  Metastases distantes

Estadio | T1 No Mo
Estadio I T No Mo
Estadio Ill Ti2 N1 Mo

Ts No,1 Mo
Estadio IV Ti23 No.1 My
Abreviaturas:

T: tamanho do tumor primario
e T1: diametro maximo inferior a 2 cm
e T2:diametro maximo entre 2 a 3 cm
e T3:didmetro maximo superior a 3 cm
N: linfonodo regional
Através de histologia ou citologia
¢ NO: sem metastases
o N1: presenca de metastases
M: metastases distantes
e MO: sem evidéncias de metastases distantes
e M1: evidéncias de metastases distantes
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2.5 Classificacdo histopatoldgica e grau histolégico

Em 1974 e 1999 foram publicados dois sistemas de classificacdo histolégicos para
as NGM caninas e felinas e mais recentemente em 2011 foi publicada uma revisdo da
classificacdo histoldgica para NGM caninas (Hampe & Misdorp, 1974; Misdorp et al., 1999;
Goldschmidt et al., 2011). A classificacdo histolégica mais atual, que foi proposta por
Goldschmidt et al. (2011), encontra-se resumida na tabela 15 em anexo.

Este sistema de classificacdo foi proposto com o objetivo de facilitar a comparacao
dos parametros prognosticos das NGM caninas entre estudos (Goldschmidt et al., 2011).
Segundo Sontas et al. (2009) os tipos histol6gicos mais comuns de NGM malignas em cadelas
séo o carcinoma simples (28%), o carcinoma complexo (15%) e o tumor maligno misto (15%);
nas NGM benignas, os tipos histol6gicos mais comuns foram o tumor benigno misto (4%) e o
adenoma simples (3%); ja nas hiperplasias e displasias os tipos histol6gicos mais comuns
foram a ectasia ductal (4%) e a adenose (2%). Um estudo realizado em Portugal, que incluiu
85 casos de cadelas com tumores malignos, descreveu que o0s tipos malignos mais comuns
foram os carcinomas soélidos (35,3%), os carcinomas complexos (23,5%), os carcinomas
tubulopapilares (21,2%) e os carcinossarcomas (10,6%), sendo os restantes tipos histologicos
pouco prevalentes (Santos et al., 2013).

Um dos maiores desafios das NGM malignas é definir o seu comportamento
biolégico. Os critérios de malignidade que tém sido descritos como mais significativos séo o
pleomorfismo celular e nuclear, o indice mit6tico, a presenca de areas de necrose na
neoplasia, a invasao linfatica/vascular e metastases nos LR. Tanto no cdo como no gato, 0s
sistemas de classificagdo do grau histolégico baseiam-se no sistema de Elston e Ellis, que
inclui informacéo relativa a formacgao tubular, pleomorfismo nuclear e indice mitético por 10
campos de aumento maximo (Giménez et al., 2010; Sorenmo et al., 2013; Santos et al.,
2015a). A cada um destes critérios € atribuida uma pontuacéo que vai de 1 a 3 pontos, que
se depois de somada for inferior a 5 pontos atribui-se grau | (bem diferenciado), entre 6 a 7
pontos atribui-se grau Il (moderadamente diferenciado) e entre 8 a 9 pontos atribui-se grau lll
(pouco diferenciado) (Elston & Ellis, 1991; Santos et al., 2015a).

A classificacdo histologica em NGM felinas € estruturada de forma semelhante a
utilizada em cadelas sendo que as classificacfes mais antigas sdo mais simples, no entanto
tém sido documentados novos tipos de NGM felinas (Sorenmo et al., 2013). Recentemente
Goldschmidt et al. (2017) propuseram uma classificacdo histologica para as NGM felinas
(tabela 16 em anexo) que pode ser comparada com o sistema de classificacao histologica da
OMS (Misdorp et al., 1999), no entanto inclui novos subtipos histolégicos e algumas categorias

foram renomeadas com base na classifica¢é@o histolégica das NGM caninas (Goldschmidt et
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al., 2017). Tal como nas cadelas, também existem trés graus histolégicos que sao atribuidos

de acordo com a diferenciagéo celular (Giménez et al., 2010).

2.6 Prognostico

O progndstico € muitas vezes expresso como a percentagem de animais que
sobreviveram 1 ou 2 anos apds a excisao cirargica ou como o tempo de sobrevida (TS), que
€ 0 tempo desde a excisao cirurgica até a morte do animal. No entanto varios estudos utilizam
antes o intervalo livre de doenca (ILD) para definir o prognéstico, que € o tempo entre a
excisao cirargica e a recidiva da neoplasia, quer seja recidiva local ou metastizacao (Sleeckx
et al., 2011).

Os fatores de prognéstico com maior valor documentado séo o estadio clinico e os
seus parametros, a classificacéo do tipo e grau histoldgico, e a presenca de invaséo vascular
e/ou linfatica (Sorenmo et al., 2011; Betz et al., 2012; Pefa et al., 2012; Santos et al., 2015b;
Rasotto et al., 2017). No estudo de Rasotto et al. (2017), a classificagdo histolégica proposta
por Goldschmidt et al. (2011) para as NGM das cadelas, demonstrou ter valor progndstico
independente sendo que os dois subtipos histoldégicos mais agressivos foram o carcinoma
anaplasico e o carcinosarcoma, ambos com um tempo médio de sobrevida (TMS) de 3 meses.

Num estudo sobre NGM das cadelas o TS foi de 1113 dias, mais especificamente
em NGM benignas e em NGM malignas de grau | e de grau |l os TMS foram respetivamente
1319 dias, 670 dias e 406 dias (Betz et al., 2012). Segundo um estudo em Portugal, a ILD em
cadelas com NGM maligna de grau |, Il e lll foi respetivamente 23, 21 e 14 meses e o TS foi
de 24, 21 e 17 meses (Santos et al., 2015b). Num estudo anterior, também em Portugal, em
NGM das cadelas, os animais com evidéncia histoldgica de presenca de metastizacdo
regional ou invaséo vascular apresentaram ILD de 14,2 meses e TS de 15,2 meses, tempos
que foram significativamente inferiores aos dos animais que ndo apresentavam essa
evidéncia (ILD de 22,4 meses e TS de 23,2 meses) (Santos et al., 2014). Ainda no mesmo
estudo verificou-se também que os animais com tumores com didmetro superior a 2,9 cm
apresentaram progndstico mais reservado com ILD e TS inferiores (Santos et al., 2014).

No entanto, multiplos outros fatores tem sido estudados, como é o caso da expressao
de recetores hormonais. Segundo Chang et al. (2009) as NGM benignas tendem a expressar
mais recetores de estrogénio (RE) e de progesterona (RP) que as malignas, estando a
expressdao de RP associada a maior sobrevivéncia pés-cirdrgica. As NGM benignas
expressam RE em 95,8% dos casos e RP em 100% dos casos enquanto as NGM malignas
expressam RE em 50,6% dos casos e RP em 71,9% dos casos (Chang et al., 2009).

Recentemente Queiroga et al. (2015) avaliaram as concentragdes séricas e no tecido mamario
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do estradiol, sulfato de estrona, desidroepiandrosterona, androestedeniona, testosterona e
progesterona, tendo concluido que, a excec¢do do estradiol, 0 aumento da concentracéo
destas hormonas esteroides no tecido mamario das cadelas esta associado a maiores taxas
de recidiva e/ou metastizacdo e que o aumento da concentracdo no tecido mamario, exceto
0 aumento em testosterona, esta associado a ILD e TS inferior.

Outros autores referem que a elevada expressdo de MMP-9 (uma metaloproteinase
gue degrada a matriz extracelular) nos fibroblastos reativos do estroma tumoral e do Ki-67
(marcador de proliferacdo) nas células neoplasicas, apresentam, em analise multivariada,
valor prognéstico independente para as cadelas com NGM malignas (Santos et al., 2013). O
aumento da expressao imunohistoquimica de ciclooxigenase-2 (COX-2) também tem sido
associada a um pior prognostico em NGM em cadelas (Lavalle et al., 2009), no entanto de
acordo com o estudo de Queiroga et al. (2010) este pardmetro ndo apresentou valor como
fator de prognéstico independente. Um aumento da expressao do recetor epidermal humano
do tipo 2 (HER-2) esta presente nas NGM malignas das cadelas sendo que o seu valor
prognoéstico ainda é controverso, dado que também foi descrito que o0 HER-2 se encontra em
tecido mamario normal e que o aumento da expressao do mesmo nao esta relacionado com
um pior prognostico (Ressel et al., 2013).

Nas NGM em gatas o prognéstico é reservado na maioria dos casos, sendo que a
causa de morte é maioritariamente atribuida ao aparecimento de metastases ou recidiva local.
O tempo médio entre a dete¢do do tumor e a morte do animal € de 10 a 12 meses, no entanto
existem alguns fatores que podem afetar o progndstico (Morris, 2013). Os parametros
prognésticos mais fiaveis nas gatas sao o envolvimento dos LR, a invaséo linfatica, o tamanho
do tumor (superior a 3 cm) e o grau histologico (Seixas et al., 2011; Mills et al., 2014; Zappulli
et al., 2015; Biller et al., 2016). No estudo de Seixas et al. (2011), a taxa de sobrevivéncia 2
anos apos a excisao cirlrgica em gatas com NGM de grau |, Il e Il foi respetivamente 75, 33,3
e 3,1%; o ILD foi de 8 meses sendo que, 2 anos apds a exciséo cirurgica, 20,2% dos animais
nao apresentavam recorréncia local ou metastases; e todos os animais que apresentavam
metastizacdo nos LR inicialmente sobreviveram no maximo 9 meses.

Ainda no mesmo estudo o TS em gatas com NGM de grau |, Il e 1l foi de 36, 18 e 6
meses e 0 ILD foi de 31, 12 e 4 meses respetivamente (Seixas et al., 2011, revisto por Zappulli
et al., 2015). Os tipos histolégicos com melhor prognéstico foram o carcinoma complexo e o
tubulopapilar e os com pior progndstico foram o carcinoma sélido e o micropapilar (Seixas et
al., 2011). Também nas NGM das gatas a expressdao aumentada de COX-2 tem sido
associada a um pior prognostico (Giménez et al.,, 2010; Hughes & Dobson, 2012; Morris,
2013), tendo sido descrito que gatas com NGM malignas com expressdo aumentada de COX-

2 apresentaram um TS de 189 dias, enquanto as gatas com expressao baixa apresentaram
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um TS de 1400 dias (Campos et al., 2015). Relativamente ao HER-2 verificou-se que em
gatas com expresséo nivel 1, 2 e 3, os valores do TS foram respetivamente 262, 387 e 35
dias (Campos et al., 2015). Ainda no mesmo estudo as NGM malighas de grau histolégico |,
Il e lll apresentaram um TS de 1628, 262 e 78 dias respetivamente (Campos et al., 2015). Ao
contrario das cadelas, a expressao de RP e RE nas NGM das gatas ndo se correlaciona com
o TS (Morris, 2013).

2.7 Modalidades terapéuticas

A cirurgia é o tratamento de eleicdo para todas as NGM das cadelas exceto em casos
inoperéaveis tais como, CMI e/ou existéncia de metastizagdo distante, e em animais com fraca
condicdo geral (Benavente et al., 2016a). Também nas gatas, a cirurgia continua a ser o
tratamento de elei¢do ndo sendo na maioria dos casos curativa (Giménez et al., 2010).

No entanto, existem tratamentos adjuvantes que poderdo ser utilizados e o
tratamento da dor nunca deve ser negligenciado nos pacientes oncolégicos (Looney, 2010).
Tanto a cirurgia como alguns tratamentos adjuvantes podem causar dor ao paciente, pelo que
a analgesia costuma ser aplicada antes, durante e apdés os procedimentos e devera ser
adaptada a cada caso (Looney, 2010). O maneio da dor crénica devera ser feito com recurso
a terapia multimodal que podera incluir anti-inflamatério ndo esterdide (AINE) ou anti-
inflamatério esterdide (AIE) e opidides estando ainda em estudo o recurso a diferentes

farmacos e técnicas de maneio da dor (Looney, 2010).

2.7.1Cirurgia

A excisdo cirargica permite ter um diagnostico histopatolégico, aumenta o TS e a
gualidade de vida do animal, podendo sozinha ser curativa exceto em casos de CMI ou
existéncia de metastases regionais e/ou distantes (Cassali et al.,, 2011). Na maioria das
cadelas com NGM benignas e em cerca de 50% das cadelas com NGM malignas a cirurgia é
curativa. A abordagem cirargica deve ser escolhida de acordo com o tamanho e localizacéo
do tumor e com o estado geral de salde do animal (Sleeckx et al., 2011). As diferentes
técnicas cirdrgicas usadas nas NGM das cadelas sdo a nodulectomia, mastectomia simples,
mastectomia regional, mastectomia unilateral e mastectomia bilateral (tabela 5) (Sorenmo et
al., 2013). A escolha do procedimento cirdrgico depende da extensdo da doenca, drenagem

linfatica, tamanho e localizacéo da leséo (Cassali et al., 2011).
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Tabela 5 - Técnicas cirtrgicas utilizadas nas NGM das cadelas (adaptado de Cassali et al., 2011,
Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al., 2011).

Técnica Cirurgica Descricao Indicagbes Contraindicac¢des
Nodulectomia Excisdo de nédulo Nodulo<0,5cm, mével Lesdes mdiltiplas e/ou sinais
pequeno com e localizado na de malignidade.

margem adicional de
1cm.

periferia da glandula
mamaria.

Mastectomia
Simples

Excisdo da glandula
afetada.

Nodulo centrado, entre
2 a 4 cm, mével e ndo
ulcerado.

Lesdes multiplas ou entre
glandulas mamarias.

Mastectomia Resseccao da Nodulo entre as Nodulo em M3 ou em
regional glandula afetada glandulas M1 e M2 ou glandulas que drenem para
juntamente com as M4 e M5 ou lesdo diferentes LR.
glandulas gue multipla que afete
drenem para o glandulas que drenem
mesmo LR. para o mesmo LR.
Mastectomia Ressecc¢éo da Mdltiplos nddulos em
unilateral cadeia mamaria glandulas que drenem

ipsilateral ao nédulo.

para diferentes LR ou

nédulo em M3.

Mastectomia Ressecc¢éo de Mudltiplos nddulos em Devido a tensdo elevada na
bilateral ambas as cadeias diferentes cadeias sutura € recomendado
mamarias. mamarias. realizar duas cirurgias
separadas por algumas

semanas.

Legenda: LR — Linfonodo regional; M1 — primeira mama da cadeia mamaria; M2 — segunda mama da
cadeia mamaria; M3 — terceira mama da cadeia mamaria; M4 — quarta mama da cadeia mamaria; M5
— quinta mama da cadeia mamaria.

Apesar de as margens cirdrgicas necessarias ndo estarem bem definidas, no caso
de tumores grandes aconselha-se 2-3 cm de margem lateral (que podera ser modificado de
acordo com o tamanho do paciente e do tumor), e a margem profunda podera incluir a fascia
muscular abdominal e/ou porc¢des da parede abdominal dependendo do tamanho e fixacéo
do tumor (Sorenmo et al., 2013; Biller et al., 2016). No caso de as margens nao serem
completas, devera monitorizar-se o paciente com regularidade, realizar-se uma cirurgia
adicional ou submeter o paciente a radioterapia (Sorenmo et al., 2013; Biller et al., 2016). Na
resseccdo das glandulas mamarias caudais, tanto numa mastectomia unilateral como numa
mastectomia regional, o linfonodo inguinal superficial € sempre removido devido a sua
proximidade anatomica com as glandulas mamarias afetadas e a possibilidade de existéncia
de metastases regionais (Sleeckx et al., 2011). O linfonodo axilar devera ser removido quando
existe suspeita clinica ou citolégica de metastizacao regional (Misdorp, 2002; revisto por
Sleeckx et al., 2011).

Se for realizada OVH na altura da excisao cirurgica, esta devera ser feita antes de se
proceder a alguma incisdo no tumor para evitar a sua disseminacao pela cavidade abdominal
(Sorenmo et al.,, 2013). Relativamente a decisdo de se fazer ou ndo OVH aquando da
extirpacdo da NGM, Kristiansen et al. (2016) verificaram que s6 as cadelas com carcinoma

mamario de grau Il e que tém concentracdes séricas de estradiol (E2) peri-operatérias

28



elevadas € que beneficiaram da realizacdo de OVH, dado que tiveram um menor risco de
recidiva pés-cirargica comparativamente ao grupo que nao a fez. No entanto, existe alguma
controvérsia sobre este tema; por exemplo, segundo Sorenmo et al. (2001), as cadelas
esterilizadas na altura da excisdo cirargica ou até 2 anos antes da mesma apresentaram um
TS superior(revisto por Sorenmo et al., 2013), contudo, outros autores referem que néo afeta
a sobrevida (apesar de poder reduzir o risco de reaparecimento de novos tumores em cerca
de 50% dos animais) (Kristiansen et al., 2013).

Em contraste com as cadelas, nas quais poderdo ser realizadas ressec¢fes menos
extensas, a maioria das NGM em gatas necessitam de mastectomia unilateral ou bilateral
juntamente com remocdo dos linfonodos dado que estes dois procedimentos estdo
associados a ILD e TS superiores, embora ndo se tenha verificado alteracdo da taxa de
sobrevivéncia (Giménez et al., 2010; Morris, 2013). Tal como nas cadelas, o linfonodo inguinal
€ removido juntamente com as glandulas mamarias caudais; ja o linfonodo axilar devera ser
removido apenas quando existe suspeita clinica ou citolégica de metastizacdo (Giménez et
al., 2010; Morris, 2013). A remocéo profilatica do linfonodo axilar ndo aparenta ter beneficio
terapéutico (Giménez et al., 2010; Morris, 2013). Apés a cirurgia, deve-se enviar toda a
amostra para analise histopatoldgica para determinar ndo s6 o diagnéstico histolégico mas
também averiguar se as margens cirdrgicas sdo completas e definir o grau (Giménez et al.,
2010). Tal como nas cadelas, a realizagdo de OVH na mesma altura que a excisdo do tumor
€ um tema controverso (Giménez et al., 2010), alguns autores ndo encontraram evidéncia de
beneficio na sobrevivéncia, na recorréncia do tumor ou no desenvolvimento de novos tumores
(Morris, 2013).

2.7.20utras modalidades terapéuticas

Existem poucos estudos sobre 0 uso de tratamento sistémico em NGM e, apesar de
ndo existir um protocolo estabelecido, este é regularmente recomendado e administrado em
cadelas com neoplasias malignas de grandes dimensfes, com metastases regionais e/ou
distantes, e com tipos histoldgicos agressivos, nas quais a cirurgia podera nao ser curativa ou
indicada (Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al., 2013; Santos & Matos, 2015). A maioria destes
tratamentos esta4 ainda em fase experimental em medicina veterinaria pelo que deve ser
avaliado o risco face ao beneficio em cada caso (Sleeckx et al., 2011).

De seguida serdo descritos alguns dos tratamentos adjuvantes estudados em NGM

das cadelas e gatas.
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2.7.2.1 Quimioterapia

Os agentes quimioterapicos sdo usados nas NGM geralmente como tratamento

adjuvante ou paliativo, sobretudo em casos com tipos histolégicos agressivos evidéncia de

invasdo tumoral vascular/linfatica, com metastizacdo e em CMI (Santos & Matos, 2015). No

caso das gatas as opiniGes divergem relativamente ao uso de quimioterapia como adjuvante

pés-cirdrgico, enquanto alguns autores recomendam a sua utilizacdo em caso de evidéncia

de invasao linfatica ou sanguinea, outros recomendam quimioterapia em todos 0s casos,

sendo importante referir que a resposta € reduzida quando ja existem metéstases (Giménez

et al., 2010). Nas tabelas 6 e 7 encontram-se alguns dos protocolos quimioterapicos ja

administrados em NGM das gatas e cadelas.

Tabela 6 - Protocolos quimioterapicos estudados em gatas com NGM.

Farmacos e Grupo . Efeitos A
Posologia Resposta Referéncia
doses Alvo adversos
Doxorubicina Adenocarci  1°ciclo — 14 dias ap6s TS — 448 dias ND (Novosad
(2 mg/kg; V) noma a cirurgia ILD — 255 dias et al., 2006)
mamario Max. 5 ciclos - g21dias
Doxorubicina Carcinoma  Doxorubicina sozinha  Tratados: TS ND (McNeill et
Ciclofosfamida mamaéario ou associada a de 848 dias e al., 2009)
Doses ND ciclofosfamida iniciada ILD de 676
apos cirurgia e antes dias
do reaparecimento de  Controlo: TS
novo tumor. de 1406 dias e
Max. 5 ciclos - ILD de 372
83% = 3 ciclos dias.
Carboplatina Carcinoma 4 ciclos g21ldias. Tratados: TS ND (Campos et
(200 mg/mZ; mamario de 428 dias al., 2014)
V) Controlo: TS
de 387 dias

Legenda: ILD — intervalo livre de doenca; IV — via intravenosa; ND — néo disponivel; g21dias — a cada
21 dias; TS — tempo de sobrevida.
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Tabela 7 - Protocolos quimioterapicos estudados em cadelas com NGM.

Farmacos e

Grupo

d Posologia Resposta Efeitos adversos Referéncia
oses Alvo
Ciclofosfamida Estadio 1° ciclo - 1 semana apés a Tratados: TS e ILD de 24  Leucopenia temporaria (12,5%) e (Karayannopoulou
(100 mg/m?; 1V)  clinico llI cirurgia. meses aumento ocasional da CREA et al., 2001)
5-fluorouracil NGM 4 ciclos — q7dias Controlo: TS de 6 meses  (50%).
(150 mg/m?; 1V)  maligna e ILD de 2 meses.
Mitoxantrona CMmI Mitoxantrona — dia 1 Tratados: TS de 57 dias Toxicidade Gl (vémito (28,5%), (Clemente et al.,
(5,5 mg/m2; IV) Vincristina — dia 7 Controlo: TS de 35 dias. anorexia (42,8%) e diarreia 2009)
Vincristina (0,75 Ciclofosfamida — dia 15 1 animal DE (14,3%)), fraqueza (42,8%), febre
mg/m?; 1V) 2 animais receberam 2° ciclo 1 animal RPa durante o (28,5%) leucopenia (42,8%) e
Ciclofosfamida 21 dias ap0s inicio 1° ciclo cistite hemorragica (28,5%).
(200 mg/m2; IV) 2 animais receberam apenas

Mitoxantrona (1 e 2 ciclos a

g21ldias)
Gemcitabina Carcinoma 4 ciclos — g7dias. TS e ILD semelhante ao N&o se observaram. (Marconato et al.,
(800 mg/m2; IV) mamario grupo controlo. 2008)
Gemcitabina (2  Carcinoma  Gemcitabina—diale 8 Taxa de resposta — 13%.  Sinais de toxicidade Gl (73%), (Dominguez et al.,
mg/kg; 1V) Carboplatina — dia 1 Tempo médio DE — 72 neutropenia (32%), trombocitopenia 2009)
Carboplatina (10 Max. 6 ciclos — g21 dias dias. (24%) e morte (2,7%).
mag/kg; 1V) Média 2 ciclos/animal
Carboplatina Estadio 3 ciclos -g21dias. Tratados — T1 - ndo Leucopenia temporéria (100%). (Lavalle et al.,
(300 mg/m?;) Clinico Il 3 grupos tratados — T1 - atingiu SM; T2 — SM 390 2012)

sozinho; T2 - com piroxicam; dias; T3 — SM 570 dias.

T3 - com firocoxib; Controlo — SM 63 dias.
Paclitaxel (165 Tumores Max. 6 ciclos - g21dias Tempo médio de Reacbes de hipersensibilidade — (Poirier et al., 2004)
mg/m2; IV) malignos Média 2 ciclos/animal estabilizacdo — 53 dias Grau 1 (56%), Grau 2 (8%) -

(animais com RPa) e 114
dias (animais com DE).

diarreia (40%), vomito (16%),
neutropenia (24%), trombocitopenia
(8%), morte associada a sepsis
(12%) e alopécia total (8%).

Legenda: CMI — carcinoma mamario inflamatorio; CREA — creatinina; DE — doenga estabilizada Gl — gastrointestinal; ILD — intervalo livre de doenga; IV — via
intravenosa; q21dias — a cada 21 dias; q7dias — a cada 7 dias; RPa — remissdo parcial; SM — sobrevida mediana; TS — tempo de sobrevida.
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2.7.2.2 Radioterapia

A radioterapia podera ser utilizada como tratamento adjuvante a cirurgia em cadelas
que tenham sido submetidos a excisdo cirirgica com margens incompletas ou que
apresentem metastases; no entanto, ainda nao existem protocolos de tratamento
radioterapéutico estudados com esta intencdo (Santos & Matos, 2015). Nas gatas, também
ainda nao existe indicacbes para 0 seu uso devido a falta de evidéncia cientifica dos seus

beneficios nesta espécie (Giménez et al., 2010).

2.7.2.3 Inibidores de COX-2

Alguns autores descrevem que, em cadelas, a expressdo de COX-2 é elevada em
casos de neoplasias malignas face as benignas, sendo que o0s niveis mais elevados foram
encontrados nos CMI (revisto por Santos & Matos, 2015). O estudo de Lavalle et al. (2009)
demonstrou que as cadelas com um aumento da expressdo de COX-2 nas NGM tém menor
TS, sugerindo que os inibidores da COX-2 possam ser benéficos no tratamento adjuvante
destes casos. O uso de inibidores de COX-2 foi descrito como parte do tratamento adjuvante
usado em cadelas com CMI, onde num grupo foi admnistrado piroxicam na dose de 0,3 mg/kg
SID e noutro um protocolo quimioterapico, tendo-se observado uma melhoria na qualidade de
vida e maior TS nos doentes que receberam apenas o inibidor de COX-2 (Souza et al., 2009).

Também nas NGM das gatas foi documentada que uma maior expressdo de COX-2
esta associada a um pior prognéstico (Giménez et al., 2010; Morris, 2013). Borrego et al.
(2009) testou a eficacia de um tratamento multimodal que incluia cirurgia, quimioterapia e um
inibidor de COX-2 (meloxicam) em gatas com diagnéstico histolégico de adenocarcinoma
mamario. O protocolo quimioterapico foi iniciado cerca de uma semana apds a cirurgia e
consistia em 4 a 5 doses de doxorubicina (1 mg/kg; 1V) administrada a cada 3 semanas em
associacao com vincristina (0,7 mg/m2; IV) num caso e com ciclofosfamida (250 mg/m2; 1V),
ambos administrados uma semana apés a doxorubicina. O meloxicam foi administrado por
via oral a cada 24 horas com uma dose inicial de 0,2 mg/kg no dia da cirurgia seguido de 0,1
mg/kg durante cinco dias e 0,025 mg/kg no restante tratamento. A administracdo oral de
meloxicam foi bem tolerada no entanto ndo alterou o ILD nem o TS dos animais quando
comparado com estudos em que se realizou apenas tratamento quimioterapico como

adjuvante a cirurgia (Borrego et al., 2009).
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2.7.2.4 Desmopressina

Alguns estudos recentes sugerem gue o uso de desmopressina seja capaz de reduzir
o desenvolvimento de metastases nos LR e pulmonares em cadelas com NGM (Hermo et al.,
2008, 2011). O protocolo utilizado por Hermo et al. (2008, 2011) foi 1 ug/kg IV de
desmopressina, uma administracdo 30 minutos antes e outra 24 horas ap0és a cirurgia. Nao
foram observadas reacdes adversas e em ambos o0s estudos observou-se um aumento
significativo do ILD e do TS. O mecanismo de acdo da desmopressina nas NGM das cadelas
ainda nao é totalmente conhecido, mas Hermo et al. (2008, 2011) sugere que seja capaz de
reduzir a adesao das células neoplasicas quando libertadas pela manipulacao cirdrgica para
a circulacdo sanguinea e também que possa induzir a sua apoptose. Um estudo in vitro,
usando células provenientes de carcinoma simples canino, demonstrou que a desmopressina
e a oxitocina inibiram a proliferacdo de 20% da populagéo celular neoplasica (Benavente et
al., 2016b).

2.7.2.5 Terapia Hormonal

Este tipo de terapéutica tem o objetivo de prevenir o efeito estimulante da
progesterona e estrogénio em NGM que expressem recetores hormonais (Santos & Matos,
2015). Existem varias modalidades terapéuticas descritas e algumas ja foram utilizadas nas
NGM das cadelas, tais como agonistas da hormona libertadora da hormona luteinizante
(LHRH) e antagonistas dos RE e RP (Santos & Matos, 2015).

Ao contrario das cadelas, a grande maioria das NGM das gatas sao carcinomas e
estes expressam baixo numero de recetores hormonais, pelo que este tipo de modalidades
terapéuticas ndo parece ter tanto relevo, no entanto ainda ndo foram conduzidos estudos que

o confirmem (Millanta et al., 2006; revisto por Sorenmo et al., 2013).

2.7.25.1 Agonistas da LHRH

Um estudo caso-controlo de 1999 utilizou goserelina (60 ug/kg a cada 21 dias durante
12 meses) em cadelas com carcinoma mamario lobular/invasivo (mas sem metastizacao),
com elevada expressédo de RE e RP, tendo verificado uma reducao dos niveis de estrogénio
e de progesterona circulantes (alcancaram concentracdes de anestro), diminuicdo do
tamanho dos nédulos neoplasicos e auséncia de metastizacdo ao fim de 360 dias (Lombardi
et al., 1999). Em comparacédo, no grupo controlo a mortalidade foi de 56%, 44% dos animais

apresentavam metastases regionais e 22% metastases distantes, sugerindo que a goserelina

33



podera ter interesse no tratamento de NGM em cadelas pelos seus efeitos imediatos e a longo
prazo (Lombardi et al., 1999). No entanto, posteriormente ndo surgiram mais estudos com

este farmaco.

2.7.2.5.2 Antagonistas da progesterona e moduladores dos RP

A aglepristona, um antagonista dos RP, € utilizada em cadelas e gatas para inducéo
do aborto e tratamento de piometras, tumor vaginal e hiperplasia mamaria (Guil-Luna et al.,
2011). Segundo Guil-Luna et al. (2011) a aglepristona (administrada nos dia 1 e 8 do
tratamento na dose de 20 mg/kg SC) demonstrou diminuir significativamente o indice de
proliferagdo celular dos carcinomas mamarios de cadelas positivos para RP. O mesmo
protocolo foi utilizado posteriormente, tendo os animais sido submetidos a cirurgia no dia 15
do tratamento, a aglepristona demonstrou aumentar o TS e o ILD nos animais com NGM que
expressam RP, inferiores a 3 cm, com diagnéstico histol6gico de carcinoma complexo ou
misto, grau histolégico | ou Il e com indice de proliferagcéo inferior a 10% (Guil-Luna et al.,
2016).

2.7.2.5.3 Antagonista dos RE

O tamoxifeno é o tratamento anti-estrogénio mais usados em mulheres com cancro
de mama, no entanto alguns estudos conduzidos em cadelas ndo demonstraram atividade
anti-neoplasica e os animais apresentaram varios efeitos secundarios como edema vulvar,
corrimento vaginal, alteragbes comportamentais e piometra (Tavares et al., 2010; Santos &
Matos, 2015). Tavares et al. (2010) verificou que a administracdo de tamoxifeno (0,8
mg/kg/dia) podera ter interesse em cadelas com NGM com expressdo em RE, mas que sejam
previamente submetidas a OVH, devido ao risco elevado de desenvolvimento de piémetra.

O tamoxifeno ndo aparenta trazer beneficios nas gatas, dado que grande parte dos
carcinomas mamarios felinos ndo tem uma expressao significativa de RE (Millanta et al., 2006;

revisto por Giménez et al., 2010).

2.7.2.6 Inibidores das tirosina quinase recetoras (TQR)

Recentemente foi aprovado o uso de dois inibidores das TQR em cées, o toceranib
e 0 masitinib, para o tratamento de mastocitomas, no entanto esté a ser estudado o seu efeito
noutras neoplasias (Santos & Matos, 2015). O toceranib foi utilizado num ensaio clinico em

neoplasias malignas, incluindo 5 cadelas com NGM, e demonstrou 80% de resposta bioldgica;
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duas cadelas demonstraram remissao parcial e outras duas estabilizaram a doenca (revisto
por Santos & Matos, 2015). O imatinib e o masitinib sdo bem tolerados pelos gatos, no entanto

nao existe informacéo sobre a sua eficacia como adjuvante no tratamento de NGM em gatas
(Morris, 2013).
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Capitulo 3 Metodologia

Os casos clinicos descritos nesta dissertacdo foram observados durante o periodo de
estagio na Clinica Veterinaria Ani+., que foi realizado entre 15 de Novembro de 2015 e 15 de
Maio de 2016.

Foram descritos apenas o0s casos de animais com diagnéstico de NGM, confirmado
através de andlise citoldgica e/ou histopatoldgica, e que foram submetidas a tratamento
médico ou cirargico. Foram excluidos todos o0s casos cujos proprietarios decidiram nao
realizar nenhum tipo de tratamento médico e/ou cirlrgico dirigido para o tumor mamario,
somando no final 6 casos clinicos (3 gatas e 3 cadelas).

As informacgdes clinicas foram obtidas em consulta e através do registo de fichas
clinicas. Foram recolhidos dados sobre a resenha (idade, género, raga, estado reprodutivo,
peso), histdria clinica do animal, exame fisico, resultados dos exames complementares de
diagnostico, tratamento instituido e evolucdo do caso. Sempre que possivel, foi também
determinado o tempo de sobrevida (ou seja, o intervalo de tempo em meses desdo o
diagnostico até a morte/eutanasia devido a NGM) e o intervalo livre de doenca (ou seja, 0
tempo em meses até ao aparecimento de uma recidiva ou metastizac&o).

Com esta informacéo, pretendeu-se analisar como sdo diagnosticadas as NGM
caninas e felinas e quais as respetivas técnicas de tratamento mais utilizadas na pratica

clinica.
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Capitulo 4 Descricdo dos Casos Clinicos

4.1 Caso Clinico n°1 — Gata Bia

Resenha e Motivo da consulta: No dia 2 de Dezembro de 2015, a gata Bia, fémea
ovariohisterectomizada de raca indeterminada, com 16 anos de idade e 3,100 kg de peso com
uma condicdo corporal 2/5, foi levada a consulta para avaliacdo pré-cirlrgica e marcacdo de
mastectomia apos Ihe ter sido identificado, durante a consulta de vacinacdo no dia 5 de
Setembro de 2015, um nédulo na primeira mama da cadeia mamaria direita (M1D).
Anamnese: A Bia vivia exclusivamente no interior de casa e coabitava com outra gata. Tinha
a desparasitacdo interna e a vacinagdo atualizadas, ndo havendo dados sobre a
desparasitacéo externa. A 1 de Outubro de 2004 foi submetida a OVH, na altura com 5 anos
(antes era administrado anticoncecional oral para controlo dos estros). A 16 de Junho de 2014
(aos 14 anos), foi submetida a mastectomia total esquerda na sequéncia do aparecimento de
um nédulo mamario na segunda mama da cadeia mamaria esquerda (M2E). A amostra
(cadeia mamaéria esquerda e linfonodo inguinal) foi enviada para andlise histopatolégica, na
qual se concluiu tratar de um adenoma mamario do tipo simples com ectasia ductal, margens
de 0,2 cm e linfonodo sem sinais de metastizacdo. Ao longo dos ultimos anos tinha perdido
alguma condicédo corporal, no entanto a ingestédo de agua e comida mantinham-se normais e
ndo apresentava alteracGes das fezes ou urina. Nao fazia nenhuma medicacéao.

Exame de estado geral: Todos os parametros vitais e restantes dados do exame fisico
estavam normais com excec¢ao do nddulo detetado em M1D, que apresentava cerca de 3 cm
de didmetro, era firme, ndo ulcerado, sem sinais de dor a palpag¢do, normotérmico e sem
adesao aos tecidos. Os LR néo apresentavam alteragfes na palpacéo.

Diagndésticos diferenciais: Considerou-se neoplasia mamaria (adenoma/carcinoma).
Exames complementares e Tratamento: Recomendou-se a realizacdo de analises
hematoldégicas (hemograma e bioquimica sérica) pré-cirargicas, para posterior intervencéo
cirurgica - mastectomia parcial direita das glandulas M1D e M2D.

Voltou a consulta no dia 4 de Dezembro de 2015. Ao exame de estado geral todos os
parametros vitais estavam normais, temperatura de 37,8 °C, 120 bpm, 20 rpm, auscultacdo
pulmonar e cardiaca normais, TRC< 2 segundos, mucosas rosadas, palpacdo abdominal
normal sem sinais de dor e ganglios linfaticos sem sinais de alteragdes. O n6dulo mamario
tinha-se mantido estavel desde a consulta anterior.

Foram realizadas andlises hematoldgicas, hemograma e bioquimicas sanguineas,

sem alteracdes aos valores de referéncia.
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A cirurgia, mastectomia parcial direita das glandulas mamarias M1D e M2D, decorreu
sem complica¢des, tendo a amostra sido enviada para analise histopatolégica em laboratério
externo.

Apbs a cirurgia foram administradas as seguintes medica¢des: amoxicilina com acido
clavulanico 175 mg/ml (140 mg + 35 mg), 0,3 ml SC (16,9 mg/kg) e meloxicam 5mg/ml, 0,15
ml SC (0,24 mg/kg). Prescreveu-se (para administragdo em casa) amoxicilina com &cido
clavulanico (50 mg + 25 mg), trés quartos de comprimido (18,1 mg/kg), via oral, BID, durante
8 dias e meloxicam suspenséo (1,5 mg/ml), 0,1 ml (0,05 mg/kg), via oral, SID, durante 5 dias,
ambos os medicamentos a iniciar dia 5 de Dezembro. Aconselhou-se voltar apos 8 a 10 dias
para avaliagdo pds-cirirgica.

Resultado da andlise histopatoldgica: carcinoma mamario do tipo simples de grau | com
ectasia ductal quistica; a margem mais préxima distava 0,2 cm lateralmente e 0,1 cm em
profundidade, valores meramente indicativos uma vez que, segundo o laboratério, a retracao
provocada pela fixacdo pode chegar aos 50%.

Acompanhamento/Evolucédo: Foi levada & consulta no dia 16 de Dezembro de 2015. Ao
exame de estado geral todos os parametros estavam normais e a sutura estava a cicatrizar
bem, sem sinais de infecdo. Na consulta foi também apresentado o resultado da analise
histopatol6gica. Como néo tinha sido realizado antes da cirurgia, aconselhou-se despiste de
metastizacdo distante e mastectomia parcial das glandulas mamérias M3D e M4D.
Evolucédo apds o estagio: Na sequéncia de aparecimento de massa pulmonar, confirmada
por radiografias toracicas, e de dispneia grave, no dia 19 de Fevereiro de 2017 a Bia foi

eutanasiada (TS — 14,5 meses).

4.2 Caso Clinico n°2 — Gata Cenoura

Resenha e Motivo da consulta: No dia 14 de Abril 2016, a gata Cenoura, fémea inteira de
raca indeterminada, com 12 anos de idade e 4,350 kg de peso (condicdo corporal 4/5), foi
levada & consulta para a realizacdo de andlises hematoldgicas pré-cirargicas e posterior
intervencgdo cirargica (OVH e mastectomia total direita), apds ter sido referenciada por outro
colega na sequéncia de aparecimento de nédulo mamério em M3D.

Anamnese: A cenoura vivia exclusivamente no interior de casa e ndo coabitava com mais
nenhum animal. Tinha a desparasitagédo interna e externa e a vacinacéo atualizadas. Tinha
sido sempre saudavel e ndo fazia nenhuma medicacdo. O peso tinha-se mantido estavel, a
ingestao de agua e comida estavam normais bem como as fezes e urina.

Exame de estado geral: Todos os parametros vitais estavam normais, temperatura de 38°C,

124 bpm, 16 rpm, auscultacdo pulmonar e cardiaca normais, TRC< 2 segundos, mucosas
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rosadas, palpacdo abdominal normal sem sinais de dor e ganglios linfaticos sem sinais de
alteracBes. Apresentava um nédulo mamario em M3D, com cerca de 6 cm de didametro, firme,
nao ulcerado, com desconforto a palpacéo, hormotérmico, com fixacao aos tecidos adjacentes
e sem sinais de alteracfes nos LR.

Diagnosticos diferenciais: Considerou-se neoplasia mamaria (provavelmente carcinoma).
Exames complementares e Tratamento: Foram realizadas analises hematolégicas,
hemograma e bioquimicas sanguineas (sem alteracbes aos valores de referéncia) e
radiografias toracicas (LD, LE e VD), que ndo apresentavam sinais de metastizacao pulmonar.

A cirurgia, OVH e mastectomia total direita, decorreu sem complicacdes tendo a
amostra sido enviada para analise histopatolégica em laboratério externo.

Administrou-se, como medica¢des no periodo pds-cirurgico, amoxicilina com &acido
clavulanico 175 mg/ml (140 mg + 35 mg), 0,4 ml SC (16 mg/kg) e meloxicam 5mg/ml, 0,18 ml
SC (0,21 mg/kg). Prescreveu-se amoxicilina com &cido clavulanico 50mg+25mg, um
comprimido (17,24 mg/kg), por via oral, BID, durante 8 dias e meloxicam suspenséo 1,5 mg/ml,
0,15 ml (0,05 mg/kg), por via oral, SID, durante 5 dias, ambos os medicamentos a iniciar dia
15 de abril.

Resultado da analise histopatoldgica: carcinoma mamario do tipo simples tubulo-papilar de
grau lll com embolizagéo linfatica e metastizacao ganglionar; a margem mais proxima distava
1 cm lateralmente e 0,2 cm da margem profunda.

Acompanhamento/Evolucéo: Foi levada a consulta de reavaliagdo pés-cirargica no dia 23
de Abril de 2016. Ao exame de estado geral todos os parametros estavam normais, exceto a
sutura que se apresentava ligeiramente inflamada, tendo por isso sido prescrito AIE. Na
consulta foi também apresentado o resultado da analise histopatolégica e aconselhado
realizar acompanhamentos oncolégicos mensais para despiste de metastizacao distante.

Prescreveu-se metilprednisolona 4 mg, um comprimido (0,92 mg/kg), por via oral, SID,
durante 3 dias, reduzindo para meio comprimido (2 mg/animal), por via oral, g48h, duas tomas:
dia 26 e 28 de Abril. Aconselhou-se voltar para consulta de acompanhamento no dia 26 de
Abril.

Evolucdo apdés o estagio: Na sequéncia de aparecimento de metastases pulmonares,
confirmadas por radiografias torécicas, e de dispneia grave, no dia 14 de Novembro de 2016

a Cenoura foi eutanasiada (TS — 7 meses).

4.3 Caso Clinico n°3 — Gata Nala

Resenha e Motivo da consulta: No dia 19 de Mar¢co de 2016, a gata Nala, fémea

ovariohisterectomizada de raga indeterminada, com 12 anos de idade e 3,600 kg de peso
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(condicdo corporal 3/5), foi levada a consulta apés a dona lhe ter detetado um nédulo
mamario.

Anamnese: A Nala vivia exclusivamente no interior de casa e coabitava com outra gata. Tinha
a desparasitacdo interna e externa e a vacinacao atualizadas. Em 2005, com 1 ano de idade,
foi submetida a OVH. Tinha sido um animal saudavel e nao fazia nenhuma medicacéo. O peso
tinha-se mantido estavel bem como a ingestdo de agua e comida, e as fezes e urina ndo
apresentavam alteracoes.

Exame de estado geral: Todos os parametros estavam normais, exceto um nodulo mamario
em M2E, com cerca de 2 cm de diametro, firme, ndo ulcerado, sem sinais de dor a palpacéo,
normotérmico, mével e sem sinais de altera¢des nos LR.

Diagndsticos diferenciais: Considerou-se neoplasia mamaria (adenoma/carcinoma), quisto
mamario, granuloma.

Exames complementares e Tratamento: Recomendou-se a realizacdo de analises
hematolégicas pré-cirirgicas (hemograma e bioquimicas sanguineas), para posterior
mastectomia radical esquerda.

Voltou a consulta no dia 22 de Marco de 2016. Ao exame de estado geral todos os
parametros vitais estavam normais, temperatura de 38,5 °C, 124 bpm, 16 rpm, auscultacdo
pulmonar e cardiaca normais, TRC< 2 segundos, mucosas rosadas, palpacdo abdominal
normal sem sinais de dor e ganglios linfaticos sem sinais de alteracdes. Apresentava ligeira
gengivite, sem retracdo gengival e sem sinais de dor, segundo a dona ndo apresentava
dificuldade na ingestdo de comida nem tinha diminuido a ingestdo. O nddulo mamario em
MZ2E tinha-se mantido estavel desde a consulta anterior.

Foram realizadas andlises hematoldgicas, hemograma e bioquimicas sanguineas, as
quais ndo apresentavam alteragfes significativas aos valores de referéncia, estando as

mesmas assinaladas nas tabelas 8 e 9.

Tabela 8 — Resultado do hemograma da Nala (dia 22 de Marco 2016).

Paramptro Resultado Valores de Referencia  Unidades
sanguineo

Hematocrito 27,4 24-45 %
Hemoglobina 8,3 8-15 g/dL
CHCM 29,7 30-36 g/dL
Plaquetas 350 175-500 bil/L
Leucdcitos 111 5-18,9 bil/L
Neutréfilos 7,1 2,5-12,5 bil/L
Linfécitos 4.0 1,5-7,8 bil/L
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Tabela 9 — Resultado das analises bioquimicas sanguineas da Nala (dia 22 de Marco 2016).
Parametro Valores de

p Resultado . Unidades
Sanguineo Referencia
Glucose 159 76-145 mg/dL
Ureia 26 16-36 mg/dL
Creatinina 2,3 0,80 — 2,40 mg/dL
GGT 0 0-1 U/L

A cirurgia, mastectomia radical esquerda, decorreu sem complicacdes, tendo a
amostra sido enviada para analise histopatoldgica em laboratério externo.

As medicacdes pos-cirdrgicas administradas foram: amoxicilina com acido clavulanico
175 mg/ml (140 mg + 35 mg), 0,4 ml SC (19,4 mg/kg) e meloxicam 5mg/ml, 0,15 ml SC (0,21
mg/kg). Prescreveu-se, para administragdo em casa, -amoxicilina com acido clavulanico 250
mg + 62,5 mg, um quarto de comprimido (21,7 mg/kg), por via oral, BID, durante 8 dias e
meloxicam 1,5 mg/ml, 0,12 ml (0,05 mg/kg), por via oral, SID, durante 5 dias, ambos os
medicamentos a iniciar dia 23 de Marco. Aconselhou-se a voltar apés 8 a 10 dias para
avaliacdo poés-cirurgica.

Resultado da andlise histopatoldgica: carcinoma mamario do tipo simples sélido de grau
[l com embolizacao linfatica e linfonodo sem metastases; a margem mais proxima distava 0,4
cm lateralmente e 0,2 cm em profundidade.

Acompanhamento/Evolucéo: Foi levada a consulta de reavaliagdo pos-cirargica no dia 18
de Abril de 2016. Ao exame de estado geral todos os parametros estavam normais, exceto a
sutura que apresentava ligeira inflamacéo na porgcédo caudal, com desconforto a palpagéo,
pelo que foi prescrito novamente meloxicam suspensao 1,5 mg/ml, 0,12 ml (0,05 mg/kg), por
via oral, SID, durante 5 dias. Voltou a consulta no dia 23 de Abril de 2016. Ao exame de estado
geral todos os parametros estavam normais, exceto a sutura que se mantinha com inflamagéo
na porcdo caudal. Foi por isso alterada a terapia para AIE, tendo-se prescrito
metilprednisolona 4mg, um comprimido (1,1 mg/kg), por via oral, SID, durante 3 dias,
reduzindo para meio comprimido (2 mg/animal), por via oral, g48h, duas tomas: dia 26 e dia
28 de Abril. Foi reavaliada dia 7 de Maio de 2016 e a sutura ja ndo apresentava alteracoes.
Na consulta foi também apresentado o resultado da analise histopatolégica e aconselhou-se
fazer estadiamento oncolégico para despiste de metastizacdo distante.

Foi levada a consulta no dia 27 de Setembro de 2016, apGs a dona ter detetado um
nédulo na zona axilar do lado esquerdo. Ao exame de estado geral todos os parametros
estavam normais; verificou-se a presenca de um nddulo subcutaneo junto ao polo cranial da
mastectomia realizada em Marco O nédulo apresentava cerca de 2 cm de diametro, era firme,
ndo ulcerado, ndo tinha sinais de dor a palpacao, estava normotérmico e era moével. Como
principais diagndsticos diferenciais considerou-se metastizacao do linfonodo axilar, recidiva

local ou novo tumor mamario O peso tinha-se mantido estével, estando com 3,700 kg. Foram
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realizadas radiografias toracicas (LE, LD e VD), que estavam normais, e analises pré-

cirdrgicas (tabela 10), para posterior nodulectomia.

Tabela 10 — Resultado das analises bioquimicas sanguineas da Nala (dia 30 de Setembro 2016).

Param,etro Resultado Valores de Referencia  Unidades
sanguineo

Glucose 196 76 — 145 mg/dL
Ureia 32 16 - 36 mg/dL
Creatinina 2,4 0,80 - 2,40 mg/dL
Faésforo 4,9 31-75 mg/dL

A nodulectomia decorreu sem complica¢des tendo a amostra sido enviada para analise
histopatoldgica em laboratorio externo.

ApOs a cirurgia administrou-se novamente amoxicilina com &cido clavulanico 175
mg/ml (140 mg + 35 mg), 0,4 ml SC (18,9 mg/kg) e meloxicam 5mg/ml, 0,15 ml SC (0,20
mg/kg). Prescreveu-se amoxicilina com acido clavulanico 250 mg + 62,5 mg, um quarto de
comprimido (21,1 mg/kg), por via oral, BID, durante 8 dias e meloxicam suspenséo 1,5 mg/ml,
0,12 ml (0,05 mg/kg), por via oral, SID, durante 5 dias, ambos os medicamentos a iniciar dia
28 de Setembro.

Foi levada a consulta de reavaliagao pos-cirargica no dia 10 de Outubro de 2016. Ao
exame de estado geral todos os parametros estavam normais e a sutura estava a cicatrizar
bem sem sinais de infecdo. Na consulta foi apresentado o resultado da analise
histopatoldgica, que concluiu tratar-se de um linfonodo axilar ja com metastases de carcinoma
mamario. Aconselhou-se reavaliacdo dentro de um més.

Evolucdo apds o estagio: Na sequéncia de aparecimento de recidiva local (10 Dezembro de
2016 - 3 nddulos inferiores a 0,5 cm junto a sutura da mastectomia radical esquerda) e
metastases pulmonares (13 de Janeiro de 2017), confirmadas por radiografias toracicas, no

dia 26 de Janeiro de 2017 a Nala foi eutanasiada (ILD — 8,5 meses; TS — 10 meses).

4.4 Caso Clinico n°4 — Cadela Nina Z.

Resenha e Motivo da consulta: No dia 29 de Janeiro de 2016, a cadela de nome Nina Z.,
fémea ovariohisterectomizada de porte médio e raga indeterminada, com 11 anos de idade e
8,100 kg de peso (condi¢éo corporal 4/5), foi levada a consulta para vacina¢do, sem queixas
adicionais.

Anamnese: A Nina Z. vivia no interior de casa com acesso a rua apenas nos Seus passeios
diarios e ndo coabitava com mais nenhum animal. Tinha a desparasitacao interna e externa e

a vacinagdo atualizadas. Tinha histérico de problemas gastrointestinais e dermatolégicos e
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nao fazia nenhuma medicacéo. O peso tinha-se mantido estavel, o apetite e ingestdo de agua
estavam normais, e ndo tinha alteracdes nas fezes e/ou urina.

Exame de estado geral: Todos os pardmetros estavam normais, exceto a presenca de dois
ndédulos mamarios, em M5D e M4D, e um nédulo cutdneo na regido perianal. O ndédulo
mamario em M5D apresentava cerca de 3 cm de didmetro, era firme, ndo ulcerado, sem sinais
de dor a palpacao, normotérmico e mével. O nédulo mamario em M4D apresentava cerca de
1 cm de diametro, era firme, ndo ulcerado, sem sinais de dor a palpacdo, normotérmico e
movel. O nédulo perianal apresentava cerca de 3 cm de didmetro, era firme, ndo ulcerado,
sem sinais de dor a palpacdo, normotérmico e aderente a pele. Nao foram observados sinais
de alteracdes nos linfonodos regionais. Na consulta de vacinagdo do ano anterior, realizada
em 8 de Janeiro de 2015, n&o foi detetado nenhum ndédulo, estando o restante exame de
estado geral normal.

Diagndésticos diferenciais: Relativamente aos nédulos mamarios, considerou-se neoplasia
mamaria (adenoma/carcinoma), neoplasia cutanea como mastocitoma, ou quisto mamario; e
relativamente ao nédulo perianal considerou-se adenomal/carcinoma perianal, mastocitoma,
quisto ou granuloma.

Exames complementares e Tratamento: Recomendou-se a realizacdo de analises pré-
cirdrgicas (hemograma e bioquimicas sanguineas), para posterior mastectomia parcial direita
das glandulas M3D, M4D e M5D e nodulectomia perianal.

Voltou a consulta no dia 9 de Maio de 2016. Ao exame de estado geral todos os
parametros vitais estavam normais, temperatura de 38,7 °C, 128 bpm, 20 rpm, auscultacdo
pulmonar e cardiaca normais, TRC< 2 segundos, mucosas rosadas, palpa¢do abdominal
normal sem sinais de dor e ganglios linfaticos sem sinais de alteragbes. Ambos os nédulos
mamarios e nddulo perianal se mantinham estaveis desde a consulta anterior.

Foram realizadas analises hematoldgicas, hemograma e bioquimicas sanguineas, as
quais ndo apresentavam alteragdes aos valores de referéncia.

As cirurgias, nodulectomia perianal e mastectomia parcial das glandulas M3D, M4D e
M5D, decorreram sem complicacdes, tendo as amostras sido enviadas para analise
histopatoldgica em laboratorio externo.

Foram realizadas as seguintes medicacdes apOs a cirurgia: amoxicilina com acido
clavulanico 175 mg/ml (140 mg + 35 mg), 0,9 ml SC (19,4 mg/kg) e meloxicam 5mg/ml, 0,3 ml
SC (0,19 mg/kg). Prescreveu-se, para administracdo em casa, amoxicilina com acido
clavulanico 250mg+62,5mg, meio comprimido (19,3 mg/kg), por via oral, BID, durante 8 dias
e carprofeno 50mg, trés quartos de comprimido (4,6 mg/kg), por via oral, SID, durante 3 dias,

ambos os medicamentos a iniciar dia 10 de Maio.
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Resultado da andlise histopatoldgica: cistoadenoma mamario do tipo complexo em M5D,
com margens de 0,1 cm lateralmente e de 0,3 em profundidade, um adenoma mamario do
tipo complexo em M4D, com margens de 1 cm lateralmente e 0,2 cm em profundidade, um
adenoma das glandulas hepatdides, com margens de 0,1 cm e linfonodo inguinal sem sinais
de metastizacéo

Acompanhamento/Evolucédo: Foi levada a consulta de reavaliagdo pés-cirargica no dia 19
de Maio de 2016. Ao exame de estado geral todos 0s parametros estavam normais e a sutura

estava a cicatrizar bem, sem sinais de infecao.

45 Caso Clinico n°®5 - Cadela Nina F.

Resenha e Motivo da consulta: No dia 17 de Mar¢co de 2016, a cadela Nina F., fémea
ovariohisterectomizada de raga indeterminada, com 10 anos e 19,300 kg de (condigé&o
corporal 4/5), foi levada a consulta para mastectomia parcial direita das glandulas M3D, M4D
e M5D, apos lhe terem sido identificados dois n6dulos maméarios em consulta de vacinagéo
no dia 21 de Maio de 2014.

Anamnese: A Nina F. vivia no interior de casa com acesso a rua apenas nos seus passeios
diarios e coabitava com mais dois cdes. Tinha a desparasitacdo interna e externa e a
vacinagao atualizadas. Em 2013, com 7 anos, foi submetida a OVH, na sequéncia de uma
pibmetra. A 21 de Maio de 2014, em consulta de vacinacdo, detetaram-se dois nodulos
mamarios, um em M3E e um em M5D, ambos com cerca de 2 cm de didmetro e ndo ulcerados.
Aconselhou-se mastectomia radical esquerda e mastectomia parcial direita das glandulas
M3D, M4D e M5D, em duas cirurgias diferentes, espacadas pelo menos de 3 semanas,
embora ndo tenham sido realizadas. A 22 de Agosto de 2015, em nova consulta de vacinacao,
mantinha os dois ndédulos mamarios, tendo o nédulo em M5D aumentado de tamanho
medindo cerca de 3 cm e 0 n6dulo em M3E tinha-se mantido estavel; voltou-se a aconselhar
mastectomia radical esquerda e mastectomia parcial direita das glandulas M3D, M4D e M5D,
comecando pela mastectomia parcial, devido ao aumento de tamanho do nédulo em M5D. A
exce¢do dos nodulos maméarios tinha sido um animal saudavel e ndo fazia nenhuma
medicacdo. O peso tinha-se mantido estavel, bem como a ingestdo de 4gua e comida, as
fezes e a urina ndo apresentavam alteracdes.

Exame de estado geral: Todos 0s parametros vitais estavam normais, temperatura de 39 °C,
136 bpm, 24 rpm, auscultacdo pulmonar e cardiaca normais, TRC< 2 segundos, mucosas
rosadas, palpagdo abdominal normal sem sinais de dor e ganglios linfaticos sem sinais de
alteracdes. O n6dulo mamario em M5D apresentava cerca de 3 cm de didametro, firme, nédo

ulcerado, sem sinais de dor a palpacéo, normotérmico e nao aderente aos tecidos. O nddulo
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mamario em M3E apresentava cerca de 2 cm de diametro, firme, ndo ulcerado, sem sinais de
dor a palpacdo, normotérmico e ndo aderente aos tecidos. Nao foram observados sinais de
alteracBes nos LR.

Diagnosticos diferenciais: Considerou-se neoplasias mamarias (adenoma, carcinoma) e/ou
guisto mamario.

Exames complementares e Tratamento: Foram realizadas andlises pré-cirargicas
(hemograma e bioquimicas sanguineas) que néo revelaram alteracdes significativas (tabela
11).

Tabela 11 — Resultado das analises bioquimicas sanguineas da Nina F. (dia 17 de Mar¢o 2016).

Paramg tros Resultado Valores d.e Unidades
Sanguineos Referencia

Glucose 100 77-125 mg/dL
Ureia 10 14-56 mg/dL
Creatinina 0,8 0,05-1.8 mg/dL
GGT 0 0-7 U/L

A cirurgia decorreu sem complicacdes, tendo sido realizada mastectomia parcial direita
(M3-M5D). A cadeia mamaria e linfonodo inguinal foram enviados para analise histopatologica
em laboratorio externo.

ApOs a cirurgia administrou-se amoxicilina com acido clavulanico 175 mg/ml (140 mg
+ 35 mg), 2 ml SC (18,1 mg/kg) e meloxicam 5 mg/ml, 0,8 ml SC (0,21 mg/kg). Prescreveu-se
amoxicilina com acido clavulanico 500 mg + 125 mg, meio comprimido (16,2 mg/kg), por via
oral, BID, durante 8 dias e carprofeno 100mg, trés quartos de comprimido (3,9 mg/kg), por via
oral, SID, durante 3 dias, ambos os medicamentos a iniciar dia 18 de Marco.

Resultado da analise histopatoldgica: carcinoma maméario do tipo simples de grau | em
M5D, com margem lateral de 0,2 cm, margem profunda de 1 cm e linfonodo inguinal sem
sinais de metastizagéo.

Acompanhamento/Evolucéo: Foi levada a consulta dia 24 de Marco de 2016 para avaliacéo
pés-cirdrgica. Ao exame de estado geral todos os parametros estavam normais, exceto a
porcdo caudal da sutura que se encontrava inflamada, tendo sido foi prescrito prednisolona
20 mg, meio comprimido (0,52 mg/kg), por via oral, SID, durante 3 dias, reduzindo para um
quarto de comprimido (0,26 mg/kg), por via oral, g48h, duas tomas, dia 27 e 29 de Marco.
Voltou a consulta 2 dias depois; a sutura encontrava-se melhor mas ainda com ligeira
inflamacao na porcao caudal. Manteve-se a medicacdo prescrita na ultima consulta e ao fim
de 4 dias ja ndo apresentava nenhuma alteracao, tendo-se iniciado o desmame do AIE. No
dia 2 de Maio de 2016 foi realizada mastectomia radical esquerda. Ao exame de estado geral
todos os parametros vitais estavam normais, temperatura de 38,8 °C, 140 bpm, 24 rpm,

auscultacdo pulmonar e cardiaca normais, TRC< 2 segundos, mucosas rosadas, palpacéo
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abdominal normal sem sinais de dor e génglios linfaticos sem sinais de alteracdes.
Apresentava 19,100 kg de peso. O nddulo mamario em M3E tinha-se mantido estavel desde
a cirurgia realizada no dia 17 de Marco de 2016.

Foram realizadas analises bioguimicas sanguineas que ndo apresentaram alteracoes

significativas (tabela 12).

Tabela 12 — Resultados das andlises bioquimicas sanguineas da Nina F. (dia 2 de Maio 2016).

Parametro Valores de .
sanguineo Resultado Referencia Unidades
Glucose 103 77-125 mg/dL
Ureia 12 14-56 mg/dL

A cirurgia decorreu sem complica¢cdes. Apesar de ter sido aconselhado aos donos que
a amostra fosse enviada para analise histopatologica, pois o resultado poderia diferir do
anterior, 0s mesmos optaram por ndo o fazer.

ApOs a cirurgia administrou-se novamente amoxicilina com &cido clavulanico 175
mg/ml (140 mg + 35 mg), 2 ml SC (18,3 mg/kg) e meloxicam 5 mg/ml, 0,8 ml SC (0,21 mg/kg).
Prescreveu-se (para casa) amoxicilina com &cido clavulanico 500 mg + 125 mg, meio
comprimido (16,4 mg/kg), por via oral, BID, durante 8 dias e carprofeno 100mg, trés quartos
de comprimido (3,9 mg/kg), por via oral, SID, durante 3 dias, ambos 0os medicamentos a iniciar
dia 3 de Maio.

Foi levada a consulta de reavaliagdo poés-cirdrgica no dia 11 de Maio de 2016. Ao
exame de estado geral todos o0s parametros estavam normais exceto a sutura que se
encontrava inflamada na porcdo caudal, tendo sido prescrito prednisolona 20 mg, meio
comprimido (0,52 mg/kg), por via oral, SID, durante 5 dias, reduzindo para um quarto de
comprimido (0,26 mg/kg), por via oral, g48h, duas tomas: dia 16 e 18 de Maio. No dia 16 de
Maio, a sutura ja ndo apresentava nenhuma alteracao, tendo sido iniciado o desmame do AIE.

Aconselhou-se despiste de metastizacdo distante.

4.6 Caso Clinico n° — Cadela Estrelinha

Resenha e Motivo da consulta: No dia 21 de Marco de 2016, a cadela Estrelinha, fémea
inteira de raca indeterminada, com 9 anos de idade e 5,500 kg de peso (condi¢cdo corporal
3/5), apresentou-se a consulta apos a dona lhe ter detetado um n6dulo mamario.

Anamnese: A Estrelinha vivia no interior de casa com acesso a rua apenas Nos Seus passeios
diarios e ndo coabitava com mais nenhum animal. Tinha a desparasitacédo interna atualizada

e ndo existiam dados sobre a vacinagdo. Tinha histérico de problemas gastrointestinais e ndo
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fazia nenhuma medicacdo. O peso tinha-se mantido estavel, bem como a ingestédo de agua e
comida e as fezes e urina ndo apresentavam alteracdes.

Exame de estado geral: Todos os parametros estavam normais, exceto dois noédulos
mamarios, um em M1E e outro em M3E. O n6dulo mamario em M1E tinha cerca de 1 cm de
diametro, firme, ndo ulcerado, sem sinais de dor a palpacdo, normotérmico e ndo aderente
aos tecidos. O nddulo mamario em M3E tinha cerca de 1 cm de diametro, firme, nao ulcerado,
sem sinais de dor a palpac¢do, hormotérmico e nao aderente aos tecidos. Nao se observavam
sinais de alterac6es nos linfonodos regionais.

Diagndsticos diferenciais: Considerou-se neoplasia (adenoma/carcinoma),
displasia/hiperplasia ou quisto mamarios.

Exames complementares e Tratamento: Recomendou-se a realizacdo de analises pré-
cirurgicas (hemograma e bioquimicas sanguineas), para posterior intervencdo cirdrgica —
OVH e mastectomia radical esquerda.

Foi levada a consulta no dia 12 de Abril de 2016 para colheita de sangue para
realizacdo de andlises hematolégicas, hemograma e bioquimicas sanguineas, cujos
resultados ndo revelaram alteracdes exceto um ligeiro aumento do hematdcrito (tabela 13),
néo tendo sido considerado impeditivo para a realizagéo da cirurgia. O esfregaco sanguineo

ndo apresentava alterag6es morfologicas assinalaveis.

Tabela 13 — Resultado do hemograma da Estrelinha (dia 12 de Abril 2016).

Param’etro Resultado Valores de Referéncia Unidades
sanguineo

Eritrécitos 7,68 55-8,5 *10%/uL
Hemoglobina 16,2 12,0-18,0 g/dL
Hematdcrito 56,6 37,0-55,0 %
V.C.M. 73,7 60,0 — 74,0 fL
H.C.M. 21,0 19,5-24,5 Pg
CHCM 28,6 31,0-36,0 g/dL
RDW 13,9 12,0 -18,0 %
Leucdcitos 7,6 6,0-17,0 * 103/uL
Neut.ndo Seg. 0% 0 0-3% 0-300 /uL
Neutrofilos 64 % 4864 60 — 80 % 3000 — 11800 /uL
Linfécitos 30% 2280 12-30% 1000 - 4800 /uL
Mondcitos 4% 304 3-14% 200 — 2000 /uL
Eosindfilos 2% 152 2-10% 100 - 1300 /uL
Basofilos 0% 0 0-25% 0-500 /uL
Plaguetas 227 200 - 500 *103/uL
MPV 9,5 50-15,0 ums3

Voltou & consulta no dia 26 de Abril de 2016. Ao exame de estado geral todos os
parametros se encontravam normais e os nodulos mamarios mantinham-se estaveis, no
entanto apresentava liquido de aspeto sero-sanguinolento em M3E e em M4E. Recomendou-
se adiar a cirurgia e iniciar terapia com AINE. Prescreveu-se meloxicam suspensédo 1,5 mg/ml,

0,4 ml (0,11 mg/kg), por via oral, SID, durante 5 dias.
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Dia 2 de Maio de 2016 ja ndo apresentava liquido sero-sanguinolento em nenhuma
mama. Recomendou-se marcacdo da cirurgia para a semana seguinte.

Foi levada a consulta no dia 9 de Maio de 2016. Ao exame de estado geral todos os
parametros vitais estavam normais, temperatura de 38,5 °C, 132 bpm, 24 rpm, auscultacédo
pulmonar e cardiaca normais, TRC< 2 segundos, mucosas ligeiramente palidas, palpacéo
abdominal normal sem sinais de dor e ganglios linfaticos sem sinais de alteracdes. Os nédulos
mamarios mantinham-se estaveis.

Foram realizadas novas analises hematolégicas, hemograma e bioquimicas
sanguineas, que ndo demonstraram altera¢gdes significativas, exceto ligeira diminuicdo do
hematdcrito e hemoglobina (tabela 14), alteracbes que nado foram consideradas limitativas
para a realizacdo da cirurgia.

Tabela 14 — Resultado do hemograma da Estrelinha (dia 9 de Maio 2016).

Param,etro Resultado Valores de Referencia  Unidades
sanguineo

Hematocrito 32,9 37-55 %
Hemoglobina 10,9 12-18 g/dL
CHCM 33,1 30-36 g/dL
Plaguetas 331 175 - 500 mil.
Leucdcitos 6,6 6-16,9 bil/L
Neutrofilos 3,7 2,8-10,5 bil/L
Linfécitos 1,5 1,1-6,3 bil/L
Granulécitos 5.1 3,3-12 bil/L
Eosinofilos 1,4 05-15 bil/L

A cirurgia, OVH e mastectomia radical esquerda, decorreu sem complicacdes e a
amostra foi enviada para analise histopatol6gica em laboratério externo.

ApOs a cirurgia, administrou-se amoxicilina com acido clavulanico 175 mg/ml (140 mg
+ 35 mg), 0,6 ml SC (19,1 mg/kg) e meloxicam 5mg/ml, 0,22 ml SC (0,2 mg/kg). Prescreveu-
se amoxicilina com acido clavulanico 250 mg + 62,5 mg, um quarto de comprimido (14,2
mg/kg), por via oral, BID, durante 8 dias e meloxicam suspenséo 1,5 mg/ml, 0,4 ml (0,11
mg/kg), por via oral, SID, durante 5 dias, ambos 0os medicamentos a iniciar dia 10 de Maio.
Resultado da andlise histopatoldgica: adenomas complexos da glandula maméaria (M1E e
M3E), adenose glandular mamaria (M4E); linfonodo inguinal sem sinais de metastizacédo e a
margem mais proxima distava 0,5 cm lateralmente e 0,3 cm em profundidade.
Acompanhamento/Evolucédo: Foi levada a consulta, no dia 18 de Maio de 2016, para
avaliacdo poés-cirdrgica. Ao exame de estado geral todos os parAmetros estavam normais,
exceto a sutura que apresentava inflamacao na porcéo caudal e desconforto & palpagéo pelo
que se prescreveu AlE, prednisolona 5 mg, trés quartos de comprimido (0,68 mg/kg), por via
oral, SID, durante 3 dias, diminuindo a dose para meio comprimido (0,45 mg/kg), por via oral,
g48h, duas tomas: dia 21 e 23 de Maio.

48



Voltou a consulta no dia 21 de Maio de 2016 para reavaliacdo. Ao exame de estado
geral todos parametros estavam normais e a sutura apresentava-se normal sem sinais de

inflamacao.
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Capitulo 5 Discussao

As NGM sé&@o um dos tipos tumorais mais frequentes nas gatas e cadelas, sendo que
a faixa etaria com maior taxa de incidéncia é entre os 9 e 11 anos nas cadelas, e os 12 e 14
anos nas gatas (Merlo et al., 2008; Vascellari et al., 2009; Sorenmo et al., 2013). Com efeito,
trés dos casos clinicos observados eram cadelas com 9, 10 e 11 anos e os outros eram de
duas gatas com 12 anos, estando por isso nos intervalos expectaveis, com excec¢do de uma
gata com 16 anos que tinha no entanto histérico de adenoma mamario diagnosticado aos 14
anos. Relativamente a racga, todos os animais eram de raca indeterminada, o que esta de
acordo com os dados de Salas et al. (2015) para as cadelas e de von Euler (2011) para as
gatas.

Um dos fatores mais importantes para o desenvolvimento de NGM é a exposi¢ao
hormonal, sendo que apenas existe uma reducgéo do risco de NGM quando as cadelas séo
submetidas a OVH antes dos 2,5 anos de idade, e nas gatas antes dos 2 anos, sendo o risco
gquase nulo quando o procedimento é realizado antes do primeiro cio (cadelas) ou antes dos
6 meses de idade (gatas) (Schneider et al., 1969; Phillips, 2002; Overley et al., 2005; revisto
por Reichler, 2009; Sleeckx et al., 2011). Também a administragdo de anticoncecionais orais
faz aumentar o risco de aparecimento de NGM (Misdorp et al., 1991; Sleeckx et al., 2011;
Sorenmo et al., 2013). Neste estudo, apenas um caso foi submetido a OVH com 1 ano de
idade (gata Nala) e sO a gata Bia tinha histérico de administragdo de anticoncecionais orais.

Nas gatas, verificou-se que a apresentacdo clinica mais comum foi de apenas um
nédulo mamario por gata, ao contrario do que se verificou nas cadelas, em que todas
apresentaram mais que um ndédulo mamario. Estes resultados estéo de acordo ao descrito na
literatura para as cadelas (66,7% apresentam mdultiplos nédulos em simultdneo) (Sorenmo et
al., 2009), mas nao para as gatas (60% apresentam multiplos nédulos mamarios) (Hayes &
Mooney, 1985; revisto por Sorenmo, 2011; Morris, 2013).

Apesar do estadiamento clinico ser um dos fatores de progndstico mais relevantes das
NGM caninas e felinas, verificou-se que este ndo foi realizado de forma completa antes da
cirurgia na maioria dos casos clinicos devido a contingéncias econdémicas dos proprietarios.
Para a sua determinacdo € necessario, além do registo das dimensdes de todos os ndédulos
mamarios, avaliar a presenca de metastizagdo ganglionar e distante através de citologia dos
LR, radiografias toracicas (LE, LD e VD) e ecografia abdominal (Cassali et al., 2011; Sorenmo
et al., 2013). O tamanho dos nédulos foi registado em todos o0s casos, e sabe-se que este por
si s6 também é considerado um fator de progndstico por alguns autores, estando descrito que
cadelas com nédulos com mais de 2,9 cm de didametro (Santos et al., 2014) e gatas com

nédulos com mais de 3 cm tém TS e ILD inferiores (Ito et al., 1996; revisto por Zappulli et al.,
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2015). No caso das gatas foram relatados TS entre 12 e 54 meses para tumores inferiores a
2 cm, entre 6,8 e 24 meses para tumores entre 2 e 3 cm e entre 4 e 6 meses para tumores
superiores a 3 cm (revisto por Zappulli et al., 2015). Nos casos observados, o diametro maior
dos nddulos mamarios nas gatas eram de 2, 3 e 6 cm; e nas cadelas, registou-se um nodulo
com 1 cm e dois casos com 3 cm. Tendo em conta o tamanho do tumor, era expectavel um
progndstico mais reservado nas gatas Bia e Cenoura (tumores superiores a 3 cm); nos casos
das cadelas, apenas a Estrelinha tinha um prognéstico mais favoravel com nédulos inferiores
a 2,9 cm. Com efeito ambas as gatas Bia e Cenoura vieram a desenvolver metastases
pulmonares tendo sido eutanasiadas 14,5 e 7 meses apo0s a cirurgia respetivamente. No caso
da Estrelinha & data da escrita da tese ndo apresentou nenhuma recidiva ou metastizacéo
como era expectavel.

No caso das gatas Cenoura e Nala foram realizadas radiografias toréacicas,
respectivamente, antes e depois da cirurgia para despiste de metastizacdo pulmonar, no
entanto ndo foi realizada nem ecografia abdominal, nem avaliacao citolégica dos LR, o que
segundo a literatura esta indicado fazer para estabelecer o estadio clinico e,
consequentemente, 0 seu prognostico (Sorenmo et al., 2013). A avaliacdo inadequada do
estado linfonodal nos casos descritos, ndo permitiu detetar precocemente a presenca de
metastizagdo ganglionar, o que no caso da Nala poderia ter sido importante, dado que se
verificou que ela desenvolveu uma metastase no LR voltando a ser sujeita a cirurgia. Ambas
as gatas, Nala e Cenoura, encontravam-se em estadio clinico lll, que estd associado aum TS
de 6 a 9 meses (Ito et al., 1996; Seixas et al., 2011; revisto por Zappulli et al., 2015). Ambas
apresentavam metastizagdo ganglionar que segundo Seixas et al. (2011) quando
diagnosticado inicialmente esta associado a um TMS de 5 meses e sobrevivéncia maxima de
9 meses. Também a gata Bia apresentava pelo menos estadio clinico Il, uma vez que nao
existiam informagdes relativas a metastatizagao ganglionar ou distante, estando associado a
um TS de 12,5 a 13 meses (Ito et al., 1996; Seixas et al., 2011; revisto por Zappulli et al.,
2015), o que acabou por se verificar ao ter sido eutanasiada 14,5 meses ap0s a cirurgia na
sequéncia de aparecimento de massa pulmonar (provavelmente uma metastase embora nao
confirmada).

No caso das cadelas, verificou-se também que nao foram corretamente estadiadas,
pois ndo realizaram nem citologia dos LR nem ecografia abdominal antes da cirurgia. De facto,
concluiu-se que o estadio clinico, apesar de ser um dos factores de progndstico mais
relevantes nas NGM, néo foi determinado de forma completa em nenhum destes animais o
gue impossibilitou obter uma previsao mais precisa do seu prognéstico bem como estabelecer
o plano terapéutico mais adequado. O estadiamento devera ser feito antes da decisdo do

plano terapéutico pois, na presenca de metastizagdo ganglionar, oS mesmos devem ser
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incluidos na excisao cirlrgica e, no caso da existéncia de metastizacdo distante, poderd nem
sequer haver recomendacéo para a sua realizacao (Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al., 2013;
Benavente et al., 2016a).

Relativamente ao tipo de intervencao cirargica, verificou-se que nas gatas foi realizado
mastectomia radical unilateral em dois casos e numa apenas mastectomia parcial (gata Bia),
0 que nao esta de acordo com as indicacdes descritas segundo varios autores, que indicam
gue devera ser realizada mastectomia radical em qualquer NGM felina (Giménez et al., 2010;
Morris, 2013). ApGs o diagndstico de carcinoma mamario na gata Bia, esta deveria ter sido
submetida a mastectomia parcial das glandulas mamarias M3D e M4D, no sentido de remover
toda a cadeia mamaria direita, o que ndo foi feito. Est4 descrito uma taxa de recidivas locais
nas gatas com NGM de 66%, pelo que esta indicado fazer mastectomia radical unilateral, além
de que também foi reportado que o ILD é significativamente maior quando se realiza
mastectomia radical bilateral (MacEwen et al., 1984). Ao contrario das gatas, nas cadelas, a
decisdo da técnica cirdrgica depende de varios fatores nomeadamente do nimero de nodulos
e da sua localizagéo e tamanho (Cassali et al., 2011; Sleeckx et al., 2011; Sorenmo et al.,
2011), critérios que foram respeitados nos casos descritos.

A andlise dos casos em questao, também permitiu verificar que nem sempre 0s
nddulos sédo enviados para analise histopatologica (caso da Nina F.). Tal como foi constatado,
num mesmo animal podem estar presentes diferentes tipos histologicos, pelo que é sempre
recomendavel que todos os nédulos mamarios sejam retirados cirurgicamente e enviados
para andlise histopatol6gica (Cassali et al., 2011; Sorenmo et al., 2011). A auséncia do
diagndstico histopatolégico ndo permite saber se o animal foi corretamente tratado e se
necessitaria de algum tratamento neoadjuvante. Além da determinag&o do tipo de tumor, a
andlise histolégica permite saber se foi removido completamente e fornece informacdes
essenciais sobre o progndstico do doente, pois determina também se ha émbolos tumorais
e/ou metastases ganglionares além do grau histolégico. Nas gatas, todos os nodulos foram
malignos, o que era esperado dado que 80 a 90% das NGM desta espécie sdo malignas
(revisto por Hughes & Dobson, 2012). Nas cadelas Sorenmo et al. (2009) descreveu 34,5%
de NGM malignas, o que vai de encontro ao observado nos 3 casos clinicos dos quais apenas
1 teve diagndstico de malignidade (33,3 %).

O grau histolégico é um fator de prognéstico importante nas NGM das cadelas e das
gatas (Pefia et al., 2012; Zappulli et al., 2015). No caso das cadelas com NGM maligna de
grau |, Il e lll o TS associado é de 24, 21 e 17 meses e 0 ILD é de 23, 21 e 14 meses,
respetivamente (Santos et al., 2015b). Nas gatas com NGM malignade grau |, llelll0o TS é
de 36, 18 e 6 meses, o0 ILD é de 31, 12 e 4 meses e a taxa de mortalidade 1 ano apds a

cirurgia € de 0%, 42,4% e 100%, respetivamente (Castagnaro et al., 1998; Seixas et al., 2011;
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revisto por Zappulli et al., 2015). Dos 6 casos estudados em 4 diagnosticaram-se NGM
malignas: 2 com grau histolégico | (gata Bia e cadela Nina F.) e 2 com grau histoldgico I
(gatas Cenoura e Nala). Tendo os dois casos de grau histolégico Ill um TS inferior (7 e 10
meses) aos dois casos de grau | (14,5 meses para a gata Bia; a cadela Nina F. a data de
escrita da tese ndo apresentou recidiva ou metastizacdo). No entanto a gata Bia apresentou
um TS inferior ao esperado facto que pode estar relacionado com outros fatores de
prognéstico, por exemplo o tamanho do tumor.

As gatas Cenoura e Nala apresentaram estadio clinico Il e grau histologico Il pelo que
foram as que reuniam os fatores de pior progndstico que, tal como descrito anteriormente,
estdo associados a taxa de morte de 100% em 9 meses (metastizacdo LR) ou 1 ano (grau
histolégico IIl); de facto acabou-se por verificar que a Cenoura foi eutanasiada 7 meses apés
a cirurgia e a Nala apés 10 meses, ambas devido a metastizacdo pulmonar. Os restantes
casos tal como expectavel encontram-se vivos a data de escrita da tese, dado que para NGM
benigna de cadelas esta descrito TMS de 1319 dias (3,6 anos) (Betz et al., 2012) e para
malignas de grau |, um TS de 24 meses e ILD de 14,2 meses (Santos et al., 2015b).

Relativamente a realizacao de OVH aquando da mastectomia, as opinides divergem,
Kristiansen et al. (2016) apenas encontraram beneficio em NGM de grau Il com concentracdes
séricas de estradiol peri-operatérias aumentadas. No entanto, Kristiansen et al. (2013) afirma
nao afetar a sobrevida podendo contudo reduzir o risco de reaparecimento. Sorenmo et al.
(2001) afirma que as cadelas submetidas a OVH até 2 anos antes do aparecimento dos
ndédulos mamarios ou ho momento da excisdo cirlrgica apresentam TS superior. Também
nas gatas se mantém a controvérsia (Giménez et al., 2010). Nos casos da gata Cenoura e da
cadela Estrelinha foram submetidas a OVH aquando da mastectomia o que podera nao trazer
nenhum beneficio uma vez que no caso da Estrelinha ndo pertence ao grupo que poderia ser
beneficiado de acordo com Kristiansen et al. (2016).

As margens cirargicas recomendadas séo de 2-3 cm sendo que as mesmas deverao
ser confirmadas histologicamente e sempre que nao forem completas o animal devera ser
monitorizado regularmente e submetido a nova cirurgia ou a radioterapia (Sorenmo et al.,
2013; Biller et al., 2016). Nos casos observados, as margens cirlrgicas foram respeitadas e,
de acordo com o diagndstico histoldgico, as margens foram completas, no entanto Biller et al.
(2016) salienta que por vezes um diagnostico histolégico de margens completas nao significa
gque a excisdo tenha sido completa uma vez que o patologista apenas observa 4 a 5 laminas
de uma amostra; os autores referem ainda que é possivel uma amostra com margens
completas recidivar e uma amostra com margens incompletas nunca recidivar.

O controlo da dor no paciente oncolédgico devera ser feito antes, durante e apés o

procedimento e adaptado a cada caso (Looney, 2010). Nos casos observados foi sempre
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administrado AINE no dia da cirurgia tendo o mesmo sido continuado em casa e alterado para
AIE caso os animais apresentassem inflamacdo da sutura. Relativamente ao uso de
antibioterapia profilatica, é consensual que embora possa ser adequada no periodo peri-
operatdrio em alguns casos, esta ndo deve ser utilizada com o intuito de substituir uma boa
assepsia, nem em casos em que o risco de infecdo pos-cirdrgica € baixo, uma vez que para
além de elevar os custos para o dono também aumenta a probabilidade de ocorréncia de
resisténcias antibidticas (British Small Animal Veterinary Association (BSAVA), 2016;
Hardefeldt et al., 2017). Alguns exemplos em que se considera adequado o uso de
antibioterapia profilatica sdo: procedimento cirtrgico longo (>1,5 horas); introducdo de
implantes cirurgicos; procedimentos cirurgicos de risco (por exemplo cirurgia do sistema
nervoso central); quando existe uma quebra na assepsia; cirurgia gastrointestinal com risco
de extravasamento; cirurgia ortodontica com presenca de doenca periodontal; e feridas
contaminadas (BSAVA, 2016). Em todos os casos observados foi administrado antibioterapia
0 que nem sempre teria sido necessario. E sobretudo flagrante no caso da gata Nala, dado
que o procedimento realizado (nodulectomia) é de curta duracdo e a cirurgia foi feita com
assepsia e sem nenhuma complicacdo, pelo que ndo havia indicacédo para a utilizacdo de
antibioterapia profilatica. O uso de AIE em doses altas tem a capacidade de inibir ou atrasar
0 processo normal de cicatrizagdo(Johnston, 1990). Geralmente o uso de doses mais baixas
de AIE, tal como observado nos casos descritos, permite a cicatrizacdo das incisdoes
cirdrgicas, no entanto recomenda-se que a ferida cirdrgica seja avaliada com maior
regularidade sempre que seja administrado AIE durante o periodo de cicatrizagdo(Johnston,
1990).

Apesar de nao existir um protocolo de terapéutica adjuvante estabelecido, existem
diversos tratamentos que ja foram estudados, tanto em NGM das cadelas como das gatas.
Os estudos indicam que a terapia sistémica adjuvante podera estar indicada em pacientes
com NGM de risco alto (tumores grandes, metdstases ganglionares ou distantes, tipos
histolégicos agressivos), que ndo sejam candidatos a cirurgia ou quando esta nao é completa
(Santos & Matos, 2015). Esta também indicado o recurso a quimioterapia adjuvante em
cadelas com diagnéstico histolégico de CMI; osteossarcoma da mama, em NGM malignas
com metastizacao ganglionar e/ou que apresentem nédulos de diametro superior a 3 cm,
invasdo vascular/linfatica e graus histologicos elevados (revisto por Sorenmo et al., 2013).
Betz et al. (2012) sugerem que a terapia sistémica, como por exemplo a quimioterapia, nao
acarreta beneficio em NGM caninas malignas de grau |, dado apresentarem comportamentos
semelhantes as NGM benignas. Nas gatas esta indicado quimioterapia adjuvante sempre que
existir metastizacdo ganglionar ou nddulos com didmetro superior a 3 cm; relativamente a

ndédulos inferiores 3 cm as opinides divergem, no entanto, devido a elevada malignidade
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observada nas NGM felinas, existem autores que recomendam recurso a quimioterapia
adjuvante em todos 0s casos (revisto por Sorenmo et al., 2013).

Nos animais observados, nao foi realizado nenhum protocolo de terapia adjuvante. No
entanto, esta poderia estar indicada em alguns casos com critérios de mau progndéstico, como
por exemplo na cadela Nina F. (nédulo com 3 cm), na gata Cenoura (metastizacdo ganglionar
e nodulo de 6 cm), na gata Bia (nédulo de 3 cm); e na gata Nala (metastizacdo ganglionar).

A escolha do protocolo a utilizar deve ser ponderada de forma individual, ndo s6
considerando todas as informacfes sobre a sua neoplasia, bem como o estado geral do
paciente e pesando os riscos/beneficios de cada protocolo tendo em conta o objetivo de
aumentar o TS e/ou ILD mas mantendo sempre o0 bem-estar do animal.

Uma das principais limitagbes encontradas durante o estudo destes 6 casos foi a
auséncia dos exames complementares de diagnéstico antes da escolha do plano terapéutico,
0 que nao permitiu aferir o estadio clinico nem prever adequadamente o progndstico em cada
caso. Além disso, os animais com pior prognéstico ndo foram submetidos a tratamento
adjuvante nem sequer acompanhados regularmente para detecdo precoce de recidivas e/ou
metastizacdo tumoral. Concluiu-se que é muito importante haver uma boa sensibilizacao dos
donos para a realizacdo dos meios de diagnostico e acompanhamento necessarios para
assegurar a elaboracdo do plano terapéutico mais adequado a cada caso e por forma a

garantir o maior tempo de vida com qualidade a estes doentes.
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Capitulo 6 Concluséao

As NGM sdo um tem tema de grande relevancia em oncologia veterinaria, sobretudo
em paises que ndo fazem regularmente a esterilizagdo dos animais em idades precoces,
como € o caso do nosso, tendo sido de facto a neoplasia mais observada durante o periodo
do estégio curricular. Foi possivel acompanhar 6 casos de NGM, 3 em gatas e 3 em cadelas,
com caracteristicas clinico-patoldgicos distintas, nomeadamente no que diz respeito ao tipo e
grau histologico histolégicos bem como a presenca de metastizacdo ganglionar e distante.
Apesar do diagndstico e estadiamento precoce serem essenciais para prever o prognostico e
definir um plano terapéutico adequado a cada caso, nem sempre foram realizados, o que
podera ter comprometido o sucesso do tratamento em alguns animais. As contingéncias
econémicas dos proprietarios foram a principal causa para o adiamento da cirurgia ou de
exames complementares de diagnostico recomendados.

Durante o estagio curricular foi possivel desenvolver e aprofundar conhecimentos

relacionados com a pratica clinica, quer do ponto de vista médico como na vertente social.
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Anexos

Tabela 15 - Classificacao histolégica das NGM caninas (adaptado de Goldschmidt et al., 2011, 2017).

1. Neoplasias Malignas Epiteliais

1.1. Carcinoma in situ
1.2. Carcinoma simples
1.2.1.Tubular
1.2.2.Tubulopapilar
1.2.3.Cistico — papilar
1.2.4.Cribiforme
Carcinoma micropapilar invasivo
Carcinoma solido
Comedocarcinoma
Carcinoma anaplasico
Carcinoma detetavel
complexo/tumor misto
Carcinoma complexo
Carcinoma e mieloepitelioma maligno
Carcinoma misto
Carcinoma ductal
Carcinoma intraductal papilar

1.3.
1.4.
1.5.
1.6.
1.7. num adenoma
1.8.

1.9.

1.10.
1.11.
1.12.

Neoplasias Malignas Epiteliais — tipos
especiais
2.1. Carcinoma das células escamosas
2.2. Carcinoma adenoescamoso
2.3. Carcinoma mucinoso
2.4. Carcinoma lipidico
2.5. Carcinoma das células fusiformes
2.5.1.Mieloepitelioma maligno
2.5.2.Carcinoma das células escamosas
— variante das células fusiformes
2.5.3.Carcinoma — variante das células
fusiformes
2.6. Carcinoma inflamatério

3.

Neoplasias Malignas Mesenquimatosas
— Sarcomas

3.1. Osteosarcoma

3.2. Condrosarcoma

3.3. Fibrosarcoma

3.4. Hemangiosarcoma

3.5. Outros sarcomas

Tumor mamario misto -
Carcinosarcoma

maligno

Neoplasias Benignas
5.1. Adenoma Simples
5.2. Adenoma papilar intraductal
5.3. Adenoma ductal
5.3.1.Com diferenciacdo escamosa
5.4. Fibroadenoma
5.5. Mieloepitelioma
5.6. Adenoma Complexo
5.7. Tumor benigno misto

Hiperplasia/Displasia

6.1. Ectasia Ductal

6.2. Hiperlasia Lobular (adenose)
6.2.1.Regular
6.2.2.Com atividade secretoéria
6.2.3.Com fibrose interlobular
6.2.4.Atipica

6.3. Epiteliose

6.4. Papilomatose

6.5. Fibroadenomatose

6.6. Ginecomastia

Neoplasias do mamilo

7.1. Adenoma

7.2. Carcinoma

7.3. Carcinoma com infiltrac&o epidermal

Hiperplasia/Displasia do mamilo
8.1. Melanose




Tabela 16 - Classificacao histolégica modificada das NGM felinas (adaptado de Goldschmidt et al.,
2017).

1. Neoplasias Malignas Epiteliais 3. Neoplasias Malignas Mesenquimatosas

1.1. Carcinoma in situ
1.2. Carcinoma Simples
1.2.1.Tubular
1.2.2. Tubulopapilar

— Sarcomas
3.1. Fibrosarcoma
3.2. Outros sarcomas

1.2.3.Cistico-papilar 4. Neoplasias Benignas
1.2.4.Cribiforme 4.1. Adenoma simples

1.3. Carcinoma micropapilar invasivo 4.2. Adenoma intraductal papilar

1.4. Carcinoma sélido 4.3. Adenoma ductal

1.5. Comedocarcinoma 4.4. Fibroadenoma

1.6. Carcinoma anaplasico

1.7. Carcinoma intraductal papilar 5. Hiperplasia/displasia

1.8. Carcinoma ductal 5.1. Ectasia ductal

Neoplasias Malignas Epiteliais - Tipos
especiais
2.1. Carcinoma das células escamosas
2.2. Carcinoma adenoescamoso
2.3. Carcinoma mucinoso
2.4. Carcinoma lipidico
2.5. Carcinoma das células fusiformes
2.5.1.Carcinoma das células escamosas
— variante das células fusiformes
2.5.2.Carcinoma — variante das células
fusiformes
2.6. Carcinoma inflamatoério

5.2. Hiperplasia lobular (adenose)
5.2.1.Regular
5.2.2.Com atividade secretoéria
5.2.3.Com fibrose
5.2.4.Atipica

5.3. Epiteliose

5.4. Papilomatose

5.5. Fibroadenomatose

5.6. Ginecomastia




