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RESuUMO

Os tumores da glandula mamaria sdo a neoplasia mais frequente na cadela. A
maior incidéncia ocorre entre 0os 10 e 11 anos e cerca de 65 a 70% das lesdes ocorrem
nas mamas abdominais caudais e inguinais. N&o existem factores de risco claros e
consensuais para o desenvolvimento dos TMC, no entanto, os factores enddcrinos,
factores genéticos, alimentacdo e estilo de vida sdo factores a ter em conta. A
apresentacdo clinica mais frequente é o aparecimento de 1 ou mais nédulos mamarios,
de dimens6es varidveis e facilmente detectados ao exame fisico cuidadoso da glandula
mamaria. O diagnostico é feito com base no exame clinico e exames complementares. O
diagndstico definitivo é realizado através da analise histopatolégica, que nos permite
identificar claramente a patologia, excluir os possiveis diagnosticos diferenciais,
classificar os TM com base no tipo histologico, determinar o prognostico e planear
tratamento. Existem varias opcOes terapéuticas mas a de eleicdo na maioria dos casos é
0 tratamento cirurgico.

Os objectivos deste trabalho sdo avaliar a existéncia de factores predisponentes
para 0 aparecimento de tumores mamarios em cadelas e o progndstico, com base na
analise do tempo de sobrevida e intervalo livre de doenca neoplésica. Foi realizado um
estudo retrospectivo observacional, que incluiu 47 cadelas com alteracdes na glandula
mamaria, que tinham sido submetidas a excisdo cirurgica e posterior analise
histopatologica.

Foram obtidas 27 neoplasias malignas (58%), 18 neoplasias benignas (38%) e 2
hiperplasias (4%) avaliando-se os parametros clinicos e histopatologicos. De forma a
avaliar o tempo de sobrevida e o intervalo livre de doenca neoplasica foi analisado o
seguimento clinico apds a mastectomia durante um periodo minimo de 12 meses e no
maximo até aos 65 meses. Através da analise estatistica dos resultados, os parametros
associados a malignidade com relagdes significativas foram: necrose; ulceracao;
crescimento infiltrativo; invasdo vascular e metéstases nos linfonodos. As variaveis
associadas ao maior tempo de sobrevida e a maiores intervalos livre de doenca
neoplasica foram: idade <9 anos; nodulos com tamanho <3 cm e entre 3-5 cm; auséncia
de ulceracdo; auséncia de necrose; auséncia de crescimento invasivo e infiltrativo e
auséncia de metéstases nos linfonodos.

Palavras-chave: tumores mamarios, cadela, progndstico, tempo sobrevida, intervalo

livre doenca neoplasica.



ESTuDO ANATOMOPATOLOGICO DE TUMORES MAMARIOS DA CADELA — PERSPECTIVAS E
ENQUADRAMENTO CLINICO

ABSTRACT

The mammary gland tumors are the more frequent neoplasm int the female dog.
The incidence is higher between the 10th and 11th year of age and about 65 to 70% of
the lesions occur in the caudal and inguinal mammary glands. There are no clear and
consensual risk factors to the development of the mammary gland tumors, however
endocrine and genetic factors as well as dietary and lifestyle factors appear to play an
important role in this condition. The most commom clinical presentation is the
appearence of one or more mammary nodules of various sizes that are easely detected in
a thorough physical exam. The diagnosis is achieved based on the physical exam and
complementary diagnostic tests. The definitive diagnosis is made based on the
histopathological analysis that allows us to clearly identify the pathology, exclude the
other differetial diagnosis, classify the mammary gland tumors based on their
histological grade, determine the prognosis and plan the treatment. There are various
treatment options but the treatment of choise in most cases is the surgical one.

The objectives of this thesis are to evaluate the existance of predisposing factors
to the development of mammary gland tumors in the female dog and the prognosis
based on the analysis of the survival time and the neoplastic disease free interval. A
retrospective observational study was conducted that included 47 female dogs with
nodules in the mammary gland, that had surgically excised them and later performed a
histopathological analysis of the nodules.

From the clinical and histopathological analysis, 27th malignant neoplasms (58%), 18
benign neoplasms (38%) and 2 mammary gland hyperplasias (4%), were obtained.

In order to evaluate the survival time and the neoplastic disease free interval, the clinical
follow up after the mastectomy was analysed during a period of at least 12 months and
no greater than 65 months. The parameters with significant relation with maligancy
were: necrosis, ulceration, infiltrative growth, vascular invasion and lymphnode
metastasys. The variables associated with longer survival time and neoplastic disease
free intervals were: age <9 years, nodule size < 3 cm and between 3 and 5 cm, absence
of ulceration, absence of necrosis, absence of invasive and infiltrative growth and

absence of lymph node methastasis.

Keywords: mammary gland tumors, female dog, prognosis, survival time, neoplastic

disease free interval.
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ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

APA — American Psychological Association (Associacao psicolégica americana)
OVH - Ovariohisterectomia

OMS — Organiza¢do Mundial de Saude

TMC — Tumores mamarios caninos

ILD — Intervalo livre de doenca neoplasica

ILDm - Intervalo livre de doenca neoplasica em meses

ULHT — Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias

GH — Hormona crescimento

Gene BRCAL — Breast Cancer type 1

Gene BRCA2 — Breast Cancer type 2

PAAF — Pungdo Aspirativa com Agulha Fina

TAC — Tomografia Axial Computadorizada

RM - Ressonéancia Magnética

TM — Tumor Mamario

TNM — Tumor-Linfonodo-Metastase (Sistema de classificacdo TNM)
T — Tamanho da neoplasia primaria (Sistema de classificacdo TNM)
N — Ganglio linfatico regional (Sistema de classificagdo TNM)

M — Metastizacdo a distancia (Sistema de classificacdo TNM)

BCG — Bacillus Calmette-Guérin

SERM — Modulador selectivo dos receptores de estrogénios

GnRH — Gonadotropin-Releasing Hormone

COX-2 - Ciclo-oxigenase-2

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor (Factor de crescimento do endotélio
vascular)

PGE2 - Prostaglandina E2

PR — Receptores hormonais de progesterona

ER — Receptores hormonais de estrogénio

Ki-67 — Proteina Ki67

PCNA — Antigénio nuclear de proliferacdo celular

p53 — Proteina citoplasmatica, da massa molecular 53 kDa

MMP-2 — Metaloproteinases (enzimas proteoliticas implicadas na degradacdo dos

varios componentes da matriz extracelular)
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TIMP-2 — Inibidores das metaloproteinases.
T1 - Primeira glandula mamaria toracica
T2 — Segunda glandula mamaria torécica
Al — Primeira glandula maméria abdominal
A2 — Segunda glandula maméria abdominal
| — Glandula mamaéria Inguinal

mg - Miligrama

m?— Metro quadrado

kg — Quilograma

p — p-value ou nivel de significancia

cm — centimetros

% - Percentagem

> - Superior

< - Inferior
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INTRODUCAO

INTRODUCAO

Este trabalho aborda a questdo da relevancia das patologias oncoldgicas
mamarias em cadelas e a sua frequéncia na préatica clinica médica e cirlrgica. A
dissertacdo tenta contribuir para a caracterizacdo dos tumores mamarios em cadelas
(TMC), através da elaboracdo de um estudo retrospectivo observacional que englobou
as caracteristicas clinicas e anatomopatolédgicas destas neoplasias.

A principal razdo da realizacdo deste trabalho de investigacdo é avaliar a
existéncia de factores predisponentes para 0 aparecimento de tumores em cadelas, assim
como avaliar o prognéstico com base na analise do tempo de sobrevida e intervalo livre
de doenca neoplasica nas cadelas. Espera-se que a dissertacdo ofereca reflexdes que
possam ajudar todos os profissionais de Medicina Veterinaria na descricdo e
caracterizacdo destes tumores, demonstrando também a importancia da realizacdo de
estudos prospectivos no sentido de evoluir cada vez mais na terapia de animais com
neoplasias mamarias. Espera-se que o relatorio interesse a meédicos veterinarios e
investigadores na area.

A dissertacdo foi produzida no ambito do curso de Medicina Veterinaria.

O presente trabalho diz respeito a um estudo retrospectivo observacional das
cadelas com neoplasia mamaria que se apresentaram a consulta num Hospital
Veterinario — entidade onde decorreu o estagio curricular — entre 2009 e 2014.

A elaboracdo deste estudo e suas etapas prendem-se com 0s seguintes objectivos:

++ Determinar a prevaléncia racial e estado reprodutivo da populacéo afectada;
% Determinar a localizacdo da glandula maméria afectada e o tamanho dos
tumores;

% Caracterizar os tumores como malignos ou benignos;

¢+ Calcular a percentagem de tumores com ulceracao e necrose;

++ Determinar o tipo histolégico;

¢+ Conhecer a técnica cirurgica utilizada;

¢+ Calcular a percentagem de linfonodos regionais excisionados;

++ Determinar a presenca de metastases nos linfonodos regionais e a distancia;

¢+ Determinar os locais mais comuns de metastizacéo;

¢+ Calcular percentagem de recidivas;

++ Determinar o grau histologico;

«» Determinar a sobrevida aos 12 e 24 meses;
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% Verificar o tempo de sobrevivéncia e intervalo livre de doenca neoplésica.

Na elaboracdo desta dissertacdo recorremos a utilizacdo de diferentes
instrumentos de analise: observacdo, para analise dos processos clinicos; pesquisa
documental, como suporte a clarificacdo de conceitos e dos diferentes estudos existentes
sobre a tematica; analise estatistica dos dados recolhidos.

A dissertacdo aqui apresentada estrutura-se em 2 capitulos fundamentais que
mostram sequencialmente o processo de investigacdo desenvolvido.

O primeiro capitulo apresenta os referenciais tedricos utilizados na concepgéo e
elaboracdo do estudo presente neste trabalho. Diz respeito a revisdo bibliografica
relativa as neoplasias mamarias em cadelas, tendo em conta os seguintes indicadores -
Epidemiologia, Etiologia, Fisiopatologia, Apresentacdo Clinica, Diagnostico,
Metéastases, Diagnostico Diferencial, Tipos Histologicos/Classificacdo, Estadiamento
Clinico, Tratamento e Prognostico. Este capitulo ajuda a compreender o modo como
procuramos perceber e analisar com alguma coeréncia a pequena investigagdo aqui
apresentada.

No segundo e ultimo capitulo apresentamos a investigacdo realizada, que
corresponde a um pequeno estudo elaborado durante o periodo de estagio. Numa
primeira fase procedemos a contextualizacdo e definicdo do problema/tema em estudo e
apresentamos 0s objectivos da pesquisa. Na segunda fase deste capitulo constam os
resultados da investigacdo realizada, onde se inclui a analise de todos os dados clinicos
recolhidos e abrange os materiais, métodos, resultados e discusséo.

Por fim apresentamos as conclusdes e sugestdes que retiramos do pequeno
estudo realizado.

Esta dissertacdo esta escrita de acordo com o antigo acordo ortografico e a
norma American Psychological Association (APA) foi a adoptada para as citacdes e

apresentacdo da bibliografia.
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1. CAPITULO | —REVISAO BIBLIOGRAFICA

Este capitulo apresenta os referenciais teoricos utilizados na concepgdo e
elaboracdo do estudo presente neste trabalho. Diz respeito a revisdo bibliografica
relativa as neoplasias mamarias em cadelas, tendo em conta os seguintes indicadores -
Epidemiologia, Etiologia, Fisiopatologia, Apresentacdo Clinica, Diagndstico,
Metéstases, Diagndstico Diferencial, Tipos Histologicos/Classificacdo, Estadiamento
Clinico, Tratamento e Progndstico. Este capitulo ajuda a compreender o modo como
procuramos perceber e analisar com alguma coeréncia a pequena investigacdo aqui

apresentada.

NEOPLASIAS MAMARIAS EM CADELAS

1.1.Epidemiologia

1.1.1. Incidéncia

Segundo Sangha et al. (2011), as neoplasias mais frequentes na espécie canina
sdo as da pele e em seguida as da mama. No entanto, as neoplasias da mama s&o mais
frequentes na cadela, com uma representacdo de cerca de 52% dos processos tumorais,
sendo que uma grande parte corresponde a tumores malignos (Andrade et al., 2010;
Queiroga et al., 2010). Variando consoante 0s autores, a percentagem de tumores
malignos nas cadelas pode variar de 36 a 91,4 % (De Oliveira et al., 2003). Contudo,
cerca de 60 a 70% das lesdes mamarias em cadelas sdo benignas (Misdorp, 2002). Em
comparacdo com 0s humanos a taxa de incidéncia de tumores na cadela é cerca de 3
vezes superior (Misdorp, 2002).

As neoplasias mamarias em cadelas ocorrem com maior frequéncia quando séo
sujeitas a administracdo de anovulatérios e na maioria dos casos quando séo inteiras
(Dorn et al., 1968; Misdorp, 2002). No entanto, outros estudos referem que as cadelas
inteiras apresentam um risco aproximadamente de 25% de desenvolverem neoplasia
mamaria (Rutteman e Kirpensteijn, 2003). O risco de desenvolvimento de tumores

mamarios em cadelas ovariohisterectomizadas antes do primeiro cio é de 0,05%,
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aumentando para 8% se for esterilizada depois do primeiro cio e para 26% depois do
segundo cio (Schneider et al., 1969).

No caso dos machos, é considerada uma neoplasia rara, sendo geralmente
inferior a 1% (Dorn, 1968; Bears et al., 2012) e pode estar associada a alteracfes
hormonais, como o sertolinoma (Misdorp, 2002). De acordo com um estudo realizado
por Bears et al. (2012), ndo foi clara a associagédo entre o desenvolvimento de tumores
mamarios e a presenca de doenca testicular. Todos os tumores foram descritos como
benignos, o que vem contrariar outros autores, tais como, Jabara (1969), que refere ser

frequente o aparecimento de tumores mamarios malignos nos machos.

1.1.2. Idade

Segundo Sorenmo et al., (2013), o aparecimento de neoplasias mamarias tem
vindo a aumentar & medida que a idade vai avancando. As cadelas com idade entre 0s 6-
12 anos sdo consideradas como a populacédo de risco (Schneider, 1970; Egenvall et al.,
2005; Carolyn, 2009).

Alguns autores afirmam que o aparecimento de tumores mamarios é raro em
cadelas com menos de 4 anos, apresentando uma maior ocorréncia entre os 10 e 0s 11
anos (Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Lana et al., 2007; Henry, 2010). Sabe-se ainda
que os tumores benignos surgem mais frequentemente por volta dos 7-9 anos enquanto
que os malignos ocorrem mais entre 0s 9 e 0s 11 anos (Benjamin et al., 1999; Sorenmo
et al., 2009).

1.1.3. Raga

Relativamente a predisposicdo racica, ndo tem sido possivel estabelecer algo
consensual (Sorenmo et al., 2013), mas segundo Peleteiro (1994), existe uma maior
incidéncia no Poodle, Spaniel Inglés, Setter Inglés, Pointer, Cocker Spaniel, Fox Terrier
e Terrier de Boston. Hedlund (2008), também refere uma grande incidéncia em
Samoiedos, Pastor dos Pirinéus, Labrador Retriever e Dachushund.

Alguns estudos referem que a raca Boxer parece ter menor susceptibilidade para
0 aparecimento de neoplasias mamarias, podendo surgir numa fase mais juvenil

(Brodey et al., 1983; Peleteiro, 1994). Num estudo efectuado a 320 cadelas com
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neoplasia mamaria realizada na érea de Lisboa, verificou-se que as racas onde surgiram

mais tumores mamarios foram: Caniches, Cockers e Yorkshire Terrier (Costa, 2011).

1.1.4. Localizagéo

Os tumores mamarios podem surgir de uma forma isolada ou multipla. As
glandulas mamarias caudais tém sido descritas como as zonas que sdo mais afectados
por neoplasias em relacdo as craniais (Misdorp, 2002). Segundo Lana et al., (2009), 65
a 70% das lesbes localizam-se nas mamas abdominais caudais e inguinais,
possivelmente por estas possuirem uma maior quantidade de parénquima mamario
(Sorenmo et al., 2013). Pode acontecer estar mais do que uma glandula mamaria
afectada ou mesmo a cadeia mamaéria inteira do mesmo lado (Peleteiro, 1994).

1.2.Etiologia

N&o existem factores de risco claros e consensuais para o desenvolvimento de
TMC. De entre os factores de riscos debatidos, podemos dividi-los em factores
enddcrinos, genéticos e uma terceira categoria que inclui variaveis como alimentacéo e

estilo de vida.

1.2.1. Factores Enddcrinos

Os TMC sdo hormono-dependentes. Tanto os tumores benignos como malignos
possuem receptores de estrogénio e progesterona. A exposicdo a estas hormonas é um
factor de risco de desenvolvimento de TMC (Pérez-Alenza et al., 2000).

Estas hormonas induzem a hipertrofia do parénquima mamario, que é bastante
perceptivel apos o estro (Brearley, 1989; Moulton, 1990).

A maior incidéncia tumoral nas glandulas mamarias mais caudais esta
correlacionada com o maior volume e maior secrecdo destas durante o periodo de
lactagdo (Peleteiro, 1994; O’Keefe, 1997; Lana et al., 2009; Santos et al., 2010). Nas
cadelas, aproximadamente 40% de todos os tumores mamarios localizam-se nas

glandulas inguinais e aparecem pouco tempo depois do estro (Saba et al., 2007).
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A pseudogestacdo, gestacdo e parto precoce foram debatidas como possiveis
factores predisponentes, mas ndo se conseguiu estabelecer uma associagdo com um
maior risco de desenvolvimento de TMC (Schneider, 1970; Rutteman et al., 1990;
Veronesi et al., 2003; Sleeckx et al., 2011).

A prética de ovariohisterectomia foi, no entanto, estabelecida como tendo efeito
protector no aparecimento destes tumores até aos 2 anos e meio de idade (Schneider,
1969; Taylor et al., 1976; Benjamin et al., 1999; Sorenmo, 2003). Se a cadela for
esterilizada antes do primeiro estro, o risco de desenvolvimento de TMC é inferior a 1%;
entre 0 2° e 3° estros 0 risco sobe para 8%; apOs 0 3° estro 0 risco sobe para 26%
(Schneider et al., 1969; Brodey et al., 1983).

A administracdo exogena de derivados da progesterona (proligesterona) ou
combinacfes de estrogénios e progestinas (acetato de medroxiprogesterona) para
prevencdo do estro foi associada a um maior risco de desenvolvimento de TMC
(Rutteman, 1992; Stovring et al., 1997).

Pensa-se que as hormonas esteroides sexuais tenham o seu efeito principal em
celulas-alvo em estadios iniciais de carcinogénese mamaria em cées, suportado pela
falta de proteccdo conferida pela esterilizacdo passado o segundo cio e pela presenca de
receptores de estrogénio e progesterona em maior quantidade em tecido normal
mamario e lesdes benignas, comparando com les6es malignas ou metastaticas (Monson
et al., 1977; MacEwen et al., 1982; Elling et al., 1983; Rutteman et al., 1988; Sartin et
al., 1992; Donnay et al., 1995).

Desde o inicio dos anos 1990 que se observou que o0 excesso da hormona de
crescimento (GH) induzida pela progestina era produzida na glandula mamaria. Nesta, a
GH pode actuar de forma paracrina/autdcrina, afectando alteracdes epiteliais ciclicas e,
possivelmente, a carcinogénese. Investigacdes no sentido de determinar o mecanismo da
expressdo de GH induzida pela progestina levaram a clonagem e localizacdo celular dos
receptores de progesterona (Mol et al., 2000; Lantinga-van Leeuwen et al., 2000).

Os investigadores concluiram que dentro da mesma célula da glandula mamaria,
0s receptores de progesterona podem transactivar a expressdo e funcdo de GH como um
pré-requisito de factor de transcripcdo. No entanto, esta regulacdo pode perder-se
quando existe transformacdo maligna. A expressdo de GH mamaria foi observada
também em humanos, sugerindo que a avaliacdo de relacdo entre esta hormona e a
carcinogénese pode ter implicacdes para ambas as espécies (van Garderen et al., 1997,
Mol et al., 2000).
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1.2.2. Factores Genéticos

Factores genéticos estdo também envolvidos na ocorréncia de TMC. Os genes
BRCA-1 e BRCA-2, dos quais adquiriram mutacGes conferem um risco de 56-84% de
desenvolvimento de TMC durante a vida (King et al., 2003; Eisen et al., 2005; Rivera et
al., 2009; Matos & Santos., 2015).

Apesar de ndo estarem directamente associados ao risco de TMC, animais
portadores de polimorfismo do alelo variante COMT G482A tém trés vezes mais
predisposicdo de desenvolverem TMC apds os 9 anos de idade quando comparados com
ndo portadores (Dias Pereira et al., 2008).

1.2.3. Outros Factores

O excesso de peso esta positivamente correlacionado com maior risco de
desenvolvimento de displasias ou TMC (Stoffer et al., 1989; Sonnenschein et al., 1991;
Pérez-Alenza et al., 1998). Uma dieta caseira em oposi¢do a racdo comercial e com
maior teor de carne vermelha e menor de carnes brancas também parece predispor a um
maior risco (Pérez-Alenza et al., 1998).

N&o se observaram diferencas geograficas significativas na incidéncia de TMC
(MacVean et al., 1978; Ferguson, 1985; Sorenmo, 2003).

Foi observado que fémeas com lesdes TMC pré-malignas correm maior risco de
desenvolvimento de lesbes malignas mais tarde (Antuofermo et al., 2007; Mouser et al.,
2010).

Nenhum outro factor de risco estudado foi estabelecido até agora como

predisponente na ocorréncia de TMC.

1.3.Fisiopatologia

A glandula mamaria é uma glandula apocrina considerada uma glandula
sudoripara modificada encontrada apenas em mamiferos. E composta por componentes
mesenguimatosos e epiteliais derivados da ectoderme e mesoderme embrionarias,
respectivamente. A unidade secretora da glandula mamaria é o acino, sendo este

constituido por uma camada interna de células epiteliais cuUbicas secretoras e uma
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camada externa de células mioepiteliais. A célula epitelial secretora é polarizada com o
reticulo endoplasmatico na base, o nucleo perto do centro, goticulas lipidicas e micelas
proteicas no citoplasma apical. As goticulas lipidicas e as micelas proteicas séo
secretadas apicalmente para o lumen. As células basais/mioepiteliais localizam-se entre
as células secretoras e a membrana basal que as recobre continuamente. A membrana
basal € maioritariamente composta por colagénio de tipo 1V, laminina, nidogénio e o
proteoglicano sulfato de heparina. As células epiteliais luminais e mioepiteliais normais
secretam constituintes da membrana basal, particularmente as cadeias a3 e a5 da
laminina 1, mas apenas as cé€lulas mioepiteliais depositam cadeias ol de laminina
(Sorenmo et al., 2011).

Os varios acinos abrem para um espaco colector comum maior, 0 acino colector.
Estes drenam para ductos intralobulares, depois para ductos interlobulares que originam
ductos lactiferos e, por fim, para o seio lactifero. Os ductos mais pequenos s&o
constituidos na porgao inicial por um epitélio cubico simples e na porgdo terminal por
celulas mioepiteliais.

Os ductos maiores e 0s seios sdo constituidos por um epitélio cubico
estratificado colunar. Os seios lactiferos encontram-se em continuidade com o seio do
teto que, por sua vez, abre na superficie do teto via ducto papilar. O ducto papilar é
composto por um epitélio estratificado escamoso queratinizado. As fibras de musculo
liso encontram-se associadas aos ductos lactiferos e ductos maiores. O teto ou mamilo
sdo as aberturas terminais dos ductos das unidades secretoras (Banks, 1993; Junqueira
& Carneiro, 2008).

Na cadela, cada mamilo tem entre 7 a 16 aberturas ductais, sendo que cada um
desses ductos podera dar origem a um lobo independente e funcional no seio da
glandula mamaria adulta (McGready et al., 2006; Sorenmo et al., 2011).

Os componentes epiteliais da glandula mamaria sdo suportados, divididos e
subdivididos em lobos e I6bulos pelo estroma mesenquimatoso (Soremno et al., 2011).
Cada glandula é constituida por 15 a 25 l6bulos de glandulas tubulo-alveolares
compostas (Junqueira & Carneiro, 2008). Os seus principais componentes sdo o tecido
conjuntivo e adiposo, havendo ainda presenca de feixes neurovasculares e vasos
linfaticos abundantes. Ainda no estroma podem estar presentes histiocitos, mastécitos e
células linfoides. Os plasmaécitos secretam IgA dimérica para o leite.

E de salientar que a constituicio do estroma de tecido conjuntivo fibroso

intralobular e interlobular € diferente, pois este Ultimo apresenta menos matriz
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extracelular e fibras de colagénio maiores (Soremno et al., 2011). A inervacdo neuronal
da glandula mamaria da cadela é principalmente peptidérgica, globalmente escassa e
transmitida com a vasculatura. Parece estar relacionada com o controlo do fluxo
sanguineo e da ejeccdo de leite (Pinho et al., 2007). O tecido adiposo e mamario € mais
abundante nas glandulas mamaérias abdominais e inguinais do que nas toracicas. No
entanto, a totalidade de tecidos varia em todas as glandulas e depende principalmente da
puberdade, fase do ciclo éstrico, lactacdo e involugdo (Santos et al., 2010).

As glandulas mamérias estdo sob influéncia fisiologica de multiplas hormonas
originarias da hipdfise anterior (prolactina, gonadotropinas) e posterior (ocitocina),
gonadas (estrogénios e progestagénios), glandulas adrenais, entre outras.

As células mioepiteliais formam uma rede em redor dos &cinos. A sua
contraccdo forca a progressdo do leite dos &cinos secretores para 0s ductos. Este
processo e dependente da libertacdo de ocitocina da hipdfise posterior.

Apos o periodo de lactagcdo ou quando ha paragem abrupta de amamentacdo, a
glandula maméaria entra em involucéo e o leite acumulado é fagocitado acabando por
morrer muitas células epiteliais. Apos a involugdo, 0s poucos &cinos existentes estdo
revestidos por células epiteliais cibicas ndo secretoras e as células mioepiteliais tornam-
se bastante proeminentes ocorrendo ainda um aumento na quantidade de tecido
conjuntivo e adiposo do estroma (Orfanou et al., 2010).

Existe uma interconexdo fisiologica proxima entre as células epiteliais e o
estroma da glandula mamaria que tem inicio na embriogénese e que se altera ao longo
da vida, particularmente de acordo com a localizacdo e elementos especificos do
microambiente presentes a dada altura, como nos ciclos éstricos repetidos. Durante estes,
0S progestagénios, por exemplo, desempenham um papel na hiperplasia epitelial e
mioepitelial, induzindo o desenvolvimento l6bulo-acinar, enquanto que o estrogénio
estimula o crescimento ductal. Mdltiplas outras moléculas desempenham papéis cruciais
na interaccdo estroma-epitélio na glandula mamaria normal (Soremno et al., 2011).

As cadelas tém em média cinco pares de glandulas mamarias tendo a seguinte
designacdo - do sentido cranial para caudal - : dois pares toracicos (cranial e caudal),
dois pares abdominais (cranial e caudal) e um par inguinal (Barone, 1976; Konig, 2002).
No entanto, para Raharion e Sautet (2006), esta denominagdo é a seguinte: primeira
toracica (T1), segunda torécica (T2), primeira abdominal (Al), segunda abdominal (A2)
e inguinal (I). Existem, no entanto, varia¢cdes individuais que podem levar a existéncia

de glandulas em numero inferior ao normal, situacdo rara e que tende a afectar
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principalmente o primeiro par abdominal (Baron, 1976), ou a existéncia de glandulas
supranumerarias, mais frequentemente nas regides toréacica e abdominal (Getty, 1981).
Segundo Patsikas et al. (1996), a drenagem linfatica das glandulas mamarias é
feita para os linfonodos ipsilaterais, ndo existindo evidencias que possa ocorrer
drenagem para a glandula ou linfonodos contralaterais. As glandulas mamaérias toréacicas
(T1 e T2) drenam para os linfonodos axilares; as glandulas mamaérias abdominais
craniais (Al) drenam simultaneamente para os linfonodos axilares e para os inguinais
superficiais; as glandulas abdominais caudais (A2) e inguinais drenam para 0S
linfonodos inguinais superficiais (Peleteiro, 1994; Konig, 2002). Na figura 1 esta
representado em forma de esquema o fluxo acima descrito, sendo também um esquema

importante na identificacdo de metastases tumorais (Kénig, 2002).

cranial

Abdominal
cranial

Abdominal
caudal

Inguinal

Figura 1 — Fluxo linfatico das glandulas mamarias da cadela (Adaptado de Moore & Frimberger,
2010). Ax — Linfonodo axilar acessério; Ing — Linfonodo inguinal superficial.

Em casos de neoplasias, a drenagem pode sofrer alteracbes (Sorenmo et al.,
2011) (Tabela 1), e podem surgir metastases por via retrograda através do plexo
linfatico no tecido subcutaneo na parte interna da coxa e para os linfonodos popliteos
(Sorenmo, et al., 2011).
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Tabela 1 - Drenagem Linfatica normal e neoplasica da glandula mamaéria na cadela (Adaptado
de Sorenmo et al., 2011). LN — Linfonodo.

A - Drenagem Linfatica Drenagem Linfatica
Glandula mamaria L
Normal Neoplasica
M1 Torécica Cranial LN axilar LN axilar e esternal
M2 Toréacica Caudal LN axilar LN axilar e esternal
. . LN axilar e inguinal LN axilar, inguinal
bt el el superficial superficial e iliaco medial

LN inguinal superficial e

M4 Abdominal Caudal LN inguinal superficial axilar

LN inguinal superficial,

M5 Inguinal LN inguinal superficial popliteo

A organizacdo estrutural das glandulas mamarias na cadela altera-se consoante o
desenvolvimento do organismo na passagem da fase pré-pubere a fase pubere. Factores
como o ciclo éstrico, lactacdo e gestacdo (Banks, 1993; Peleteiro, 1994; Junqueira &
Carneiro, 2008) sdo também responsaveis por alteraces ao nivel das glandulas

mamarias na cadela adulta.

1.4.Apresentacéo Clinica

Os tumores mamarios podem manifestar-se pelo aparecimento de um ou varios
nodulos (Misdorp, 2002; Sorenmo et al., 2010), podem atingir dimensdes variaveis
(Peleteiro, 1994) e com alguma frequéncia ocorrem em mais do que uma glandula
mamaria (Peleteiro, 1994). Surgem mais frequentemente nas glandulas mamarias
abdominais e inguinais devido a presenca de maior quantidade de parénquima mamario
(Brodey et al., 1983; Lana et al., 2007; Ezerskyte et al., 2011; Sorenmo et al., 2013).

Ao exame clinico estes nodulos séo relativamente faceis de detectar com um
exame fisico cuidadoso da cadela. Os achados clinicos especificos dependem do

comportamento biolégico do tumor e da fase em que chega ao veterinario. Os tumores

21



ESTuDO ANATOMOPATOLOGICO DE TUMORES MAMARIOS DA CADELA — PERSPECTIVAS E
ENQUADRAMENTO CLINICO

podem ser méveis ou fixos podendo adquirir um extenso envolvimento do tecido
cutaneo e/ou muscular (Peleteiro, 1994; Sorenmo et al., 2011; Sorenmo et al., 2013).

O crescimento pode ser lento, rapido ou até muito rdpido podendo estar
associado ao periodo apds o estro. A influéncia da progesterona tem sido apontada
como um dos factores principais para o crescimento rapido com maior ocorréncia nos
tumores quisticos. Segundo Peleteiro (1994), a velocidade de crescimento é um dos
parametros importantes a ter atencdo na avaliacdo das neoplasias mamarias e que nos
pode dar informacdo de uma possivel malignidade.

Alguns autores apontam como sinais clinicos de malignidade a ter em conta, o
crescimento rapido e invasivo, ndao delimitado, aderéncia a pele ou aos tecidos
subjacentes, a ulceracdo, a inflamacdo, o edema e o aumento dos linfonodos regionais
(Rutteman e Kirpensteijn, 2003; Lana et al., 2007; Henry, 2010), apesar da presenca de
um ou mais dos sinais mencionados estar associado a um maior risco de malignidade,
no entanto, a sua auséncia ndo é indicativo de tumor benigno (Rutteman e Kirpensteijn,
2003).

1.5.Diagnostico

O desconforto e/ou dor ndo sdo sintomas caracteristicos do TMC e do TMC
maligno por norma sdo mais assimptomaticos. Geralmente o TMC é detectado pela
primeira vez por proprietarios ou pelos clinicos durante o check-up de rotina e grande
parte das cadelas parecem saudaveis no momento da avaliacdo (Sorenmo, 2003; Chang
et al., 2009).

A abordagem geral para a avaliagdo de TMC inclui anamnese, exame fisico,
exame radiografico do térax em varias projec¢des nomeadamente latero-lateral direito e
esquerdo e ventro-dorsal, ecografia abdominal assim como perfis hematoldgicos e
bioguimicos. Os dados da anamnese importantes e que ndo devem ser descurados séo:
idade; estado reprodutivo; idade da ovariohisterectomia se tiver sido feita a OVH; ciclos
reprodutivos; lactacdo; terapias a base de progestagenios; registos de casos de
neoplasias mamarias nos seus progenitores; momento do inicio e progressdo da leséo;
manifestacdo de prurido e secrecdes. Em fémeas inteiras e mais velhas que foram
submetidas a varios ciclos de cio ou que tenham sido administrados progestagénios
deve-se ter especial atencdo pois sdo consideradas um grupo de risco (Misdorp, 2002;
Sorenmo, 2003).
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Durante o exame fisico, 0 exame minucioso de ambas as cadeias e de todas as
glandulas mamarias e linfonodos regionais permite detectar nédulos com didmetro
superior a 0,5 centimetros (Peleteiro, 1994; Morris & Dobson, 2001; Queiroga & Lopes,
2002).

A citologia realizada através da puncédo aspirativa de agulha fina (PAAF) pode
auxiliar na diferenciagdo de outras causas de nddulos mamarios além das neoplasias
mamarias e na identificacdo de tumores da glandula mamaria ndo-derivados. Os exames
hematoldgicos e bioquimicos, embora ndo apresentem alteraces especificas no TMC,
sdo importantes para identificacdo de doencas concomitantes geriatricas; sindromes
paraneoplasicos; disturbios na coagulacdo comuns em estados avancados desta doenca e
permitem ainda avaliar o risco anestésico antes da cirurgia (Fossum & Hedlund, 1997;
Sorenmo et al., 2013).

Os exames imagiolégicos sdo fundamentais para avaliar a presenca de
metastases a distancia e incluem radiografias torax em 3 projeccOes; ecografia
abdominal, tomografia axial computadorizada (TAC) e/ou Ressonancia Magnética (RM)
(Sorenmo, 2003).

O diagnostico definitivo é realizado através da analise histopatoldgica, de forma
a obter informacdo sobre o tipo de tumor, tipo de crescimento (expansivo ou
infiltrativo), confirmacdo da excisdo completa e das margens de seguranca da neoplasia
(Rutteman e Kirpensteijn, 2003), permitindo também avaliar a presenca de necrose

tumoral e a avaliacdo do grau de malignidade do tumor (Queiroga & Lopes, 2002).

1.6.Metastases

Os tumores malignos sdo constituidos por nucleo grande, células anaplasicas
com elevada taxa mitotica, pleomorfismo que frequentemente invadem a membrana
basal e metastizam (Thomson, 1990; Carlton & McGavin, 1998).

O desenvolvimento de metastases € um processo complexo e envolve varios
passos (Chambers et al., 2002). Metastase é considerada uma “nova lesdo tumoral” que
se dissemina a partir de um local onde houve um crescimento tumoral primario para um
6rgdo-alvo distante. E considerada como a principal causa de morbidade e mortalidade
relacionada ao tumor em cadelas com TMC maligno. De um modo geral, as metastases
do TMC ocorrem por via dos vasos linfaticos ou através dos vasos sanguineos, sendo

que a mais frequentemente observada € a via linfatica, uma vez que a drenagem linfatica
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das glandulas mamaérias é feita para os linfondosaxilares, inguinais e por vezes para 0s
pré-escapulares (Misdorp, 2002; Hedlund, 2007).

A metastiza¢do dos carcinomas mamarios, pode afectar ndo sé outras glandulas
mamarias mas também outros 6rgdos, tais como, os linfonodos regionais e os pulmdes
que apresentam uma frequéncia mais elevada, apesar de outros 6rgdos nomeadamente,
os rins, figado, bago, pele, 0sso e cérebro também serem relatados como afectados
(Peleteiro, 1994; Sorenmo et al. 2013). No entanto, 0s tumores mamarios sarcomatosos
geralmente metastizam por via sanguinea implicando assim metastizacdo em varios
6rgdos a distancia sem que os linfonodos regionais sejam metastizados (Peleteiro, 1994).

Sorenmo (2003), refere que aproximadamente 75% dos sarcomas e cerca de 30%

dos carcinomas ddo origem a metastases.

1.7.Diagnosticos Diferenciais

Nodulos mamarios podem ser classificados como benignos ou malignos. Alguns
diagnosticos diferenciais de nodulos mamarios sdo: TM malignos; TM benignos;
tumores cutaneos e subcutaneos; mastites; quistos; hiperplasias e abcessos (Misdorp et
al., 1999; Hedlund, 2007).

A dor ndo é uma caracteristica de TMC, podendo ocorrer num processo
inflamatério como um diagndstico alternativo. Pode recorrer-se a citologia através da
puncdo aspirativa de agulha fina (PAAF) em les6es solidas e ndo quisticas (Rutteman &
Kirpensteijn, 2003), mas o diagndstico definitivo de TMC tem como método de eleigédo

a avaliacdo histopatologica.

1.8.Tipos Histologicos e Classificacédo

O diagndstico histopatologico é fundamental para a avaliacdo da lesdo suspeita
de ser um tumor mamario (Peleteiro, 1994).

Segundo Hampe & Misdorp (1974), a “Classificacdo Histoldgica Internacional
de Tumores dos Animais de Companhia” foi publicada pela primeira vez em 1974 pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Esta classificacdo tinha por base 3 artigos
publicados anteriormente por Misdorp e os seus colaboradores nos quais estavam
incluidos os tumores e as displasias da glandula mamaria. A classificacdo dos tumores
malignos em cadelas durante anos tinha por base a histopatologia (morfologia

descritiva), a origem morfoldgica e o progndstico (Goldschmidt et al., 2011). Segundo
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Misdorp et al., (1999), em 1999 foi apresentada uma nova classificagdo que
resumidamente era uma reviséo da classifica¢éo original.

De forma a classificar as lesdes de TMC, tém sido utilizados diferentes sistemas
com vista a prever o comportamento clinico. A importancia da classificacdo de tumores
mamarios em relacdo aos animais domésticos é sublinhada pela OMS devido a sua
frequéncia. No entanto, a classificacdo histolégica do TMC utilizada em medicina
veterinaria ndo é completamente uniforme e carece de base molecular para efectuar uma
melhor avaliacdo de progndstico e tratamento (Misdorp, 1999).

A classificacdo histoldgica de TM utilizada na cadela esta representada na tabela
2, onde se encontram divididos os TM consoante o seu prognostico (Misdorp et al.,
1999; Rutteman e Kirpensteijn, 2003).
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Tabela 2 — Classificagéo histolégica de TM da cadela definida pela OMS (Adaptada de Misdorp et al.,

1999)
Carcinoma néo infiltrativo (in situ)
Carcinoma complexo
Carcinoma Simples
Carcinoma Tubulo-papilifero
Carcinoma Solido
Carcinoma Anapléasico
3 Carcinomas de Tipos Especiais
E» Carcinoma de Células Fusiformes
g Carcinoma de Células Escamosas
g Carcinoma Mucinoso
S Carcinoma Rico em Lipidos
Sarcoma
Fibrosarcoma
Osteosarcoma
Outros sarcomas
Carcinosarcoma
Carcinoma ou Sarcoma em tumores benignos
Adenoma
Adenoma Simples
9 Adenoma Complexo
.% Adenoma Basal6ide
@ Fibroadenoma
g Fibroadenoma de alta-celularidade
E Fibroadenoma de baixa-celularidade
Tumor Benigno Ductal
Papiloma Ductal
Hiperplasia Ductal
g Hiperplasia Lobular
g_ Hiperplasia Epitelial
% Adenose
.é Quistos
o Ectasia Ductal
é— Fibrose Focal (Fibroesclerose)
Ginecomastia

Segundo Hellmén et al. (2000), cerca de 40 a 45% dos TM malignos sao

carcinomas, sendo os mais frequentes os carcinomas simples. Estes carcinomas
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encontram-se divididos em trés tipos, sendo eles do tipo tubulopapilares, solidos e
anaplasicos estando assim ordenados por ordem crescente de malignidade (Morris e
Dobson, 2001; Misdorp, 2002; Goldschmidt et al., 2011).

A atribuicdo do grau histolégico de malignidade em carcinomas tem sido
baseada no método de Nottingham. Este método tem por base a pontuacdo obtida
através de trés critérios avaliados, nomeadamente, a formacdo de tGbulos, o indice
mitético e o pleomorfismo nuclear, com vista a atribuicdo de um grau de um a trés,
sendo o grau | (TM bem diferenciado), grau 1l (TM moderadamente diferenciado) e o
grau I1 (pouco diferenciado) (Elston e Ellis, 1998).

1.9.Estadiamento Clinico

Além da classificacdo histoldgica, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
sugere também um sistema TNM (Tumor, Linfonodo e Metéstase) para estabelecer uma
classificagdo das neoplasias mamarias (Peleteiro; 1994; Sorenmo et al., 2013). Este
sistema TNM foi criado por Owen em 1980, com base na avaliagdo da dimenséo do
tumor primario (T), da presenca ou auséncia de metastizagdo nos linfonodos regionais
homolaterais (axilares e inguinais) (N) e da presenca ou auséncia de metastizacdo a
distancia (pulmdes, figado ou linfonodos esternais e sublombares) (M) (Queiroga &
Lopes, 2002). Este sistema apenas é aplicado a tumores epiteliais (excluindo o
carcinoma inflamatorio) e em casos em que existam tumores multiplos a classificacéo
da neoplasia deve ser feita a cada tumor individualmente (Peleteiro, 1994; Sorenmo et
al., 2013).

Segundo Sorenmo et al., (2013), grande parte dos oncologistas tem como
referencia a versdo modificada do sistema criado por Owen que permite atribuir uma

classificacdo da evolugdo da doenca em 5 estadios (tabela 3).
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Tabela 3 — Classificagdo TNM dos tumores mamarios de cadelas (Adaptado de Sorenmo et al., 2013).

Fase Tamanho do Tumor (T) Linfonodo (N) Metéstase (M)
Fase 1 Tl1<3cm NO MO
Fase 2 T2 3-5cm NO MO
Fase 3 T3>5cm NO MO
Fase 4 Indiferente N1 (positivo) MO
Fase 5 Indiferente Indiferente M1 (metastizacao)

O T1 corresponde a um tumor que tenha até 3 cm de didametro maximo e com
envolvimento cutaneo minimo. O T2 corresponde a um tumor com dimensdes entre 3 e
5 cm e com envolvimento cutaneo minimo enquanto que o T3 corresponde a tumores
com dimensdes superiores a 5 cm (Sorenmo et al., 2013).

Em relacdo aos linfonodos regionais (N) o NO corresponde ao ndo envolvimento
evidente dos linfonodos regionais e 0 N1 quando existe envolvimento dos linfonodos
regionais. No que diz respeito a metastizacdo a distancia (M), onde o MO significa que
ndo foram detectadas metéstases a distancia e o M1 corresponde a existéncia de
metéstases. Este sistema de estadiamento TNM foi elaborado para ser mais simples a
determinacdo do progndstico e planear o tratamento das cadelas com tumores mamarios
(Rutteman & Kirpensteijn, 2003; Henry, 2010).
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1.10. Tratamento

1.10.1 Cirurgia

A cirurgia é o tratamento de eleicdo para tumores das glandulas mamarias em
cadelas, excepto quando se trata de carcinomas inflamat6rios ou metéastases a distancia.
O tipo de cirurgia depende da extensdo da lesdo (Misdrop, 2002; Lana et al., 2009).

A remocdo cirargica permite o diagnéstico histopatolégico e pode ser curativa,
melhorar a qualidade de vida do animal e deve ser realizada o mais cedo possivel
(Fossum et al., 2007). O critério da técnica cirlrgica para a remocdao do tumor e
quantidade de tecido mamario depende do tamanho da massa, localizacdo, consisténcia,
estado do paciente e das preferéncias do cirurgido (Misdorp, 2002; Fossum et al., 2007;
Lana et al., 2009) e nos casos em que 0s animais apresentem varias massas em ambas as
cadeias mamarias, pode ser realizada um conjunto de diferentes técnicas (Misdorp, 2002;
Macphail, 2013).

Todos os tumores devem ser excisados, pois cada massa pode ser um tumor
diferente. Caso ndo seja possivel a remocdo completa com apenas um procedimento
cirurgico, deve ser planeado um segundo procedimento cirirgico nas 3 a 4 semanas
seguintes de maneira a possibilitar uma correcta cicatrizacdo e recuperacdo da
elasticidade da pele. A ovariohisterectomia (OVH) pode ser efectuada no momento da
extracdo do tumor. Quando a OVH é associada a este procedimento cirlrgico deve ser
realizada antes da mastectomia de maneira a evitar a entrada de células tumorais para a
cavidade abdominal (Fossum, et al., 2007; Lana et al., 2009; Macphail, 2013).

Segundo Macphail (2013), embora ainda ndo esteja completamente clarificado o
efeito da OVH na prevencdo de novos tumores mamarios, sabe-se que elimina a
possibilidade de ocorrer doencas uterinas (por exemplo piometras) e elimina a
influéncia hormonal nos tumores existentes.

Com base (Macphail, 2013) e Fossum et al. (2007), existe uma variedade de
técnicas cirdrgicas que podem ser efectuadas para proceder ao tratamento cirdrgico dos
tumores mamarios nas cadelas:

- Nodulectomia ou Mastectomia Parcial: excisdo de uma massa inferior a 5 mm

e com uma margem circundante de tecido mamario normal superior ou igual a 1
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cm. Utiliza-se quando a massa € pequena, encapsulada, ndo invasiva e se
encontra a periferia da glandula.

- Mastectomia Simples: excisdo de uma glandula mamaria completa. Realiza-se

quando o tumor se localiza na regido central da glandula ou numa grande parte
dela.

- Mastectomia Regional: excisdo das glandulas mamarias afectadas e das

adjacentes. E utilizada quando estdo presentes multiplos tumores nas glandulas
adjacentes da mesma cadeia ou quando a massa se encontra entre duas glandulas.

- Mastectomia Radical Unilateral: remocdo completa da cadeia mamaria,

realizada quando existem varios tumores ao longo de toda a cadeia mamaria.
Pode ser menos traumatica do que realizar varias nodulectomias ou
mastectomias simples.

- Mastectomia Radical Bilateral: pode ser realizado quando estdo presentes

varias massas em ambas as cadeias. No entanto, devido ao facto de ser um
procedimento muito radical e agressivo ndo é aconselhavel. E preferivel a

realizacdo por etapas duas mastectomias unilaterais.

A sobrevivéncia da cadela ndo é influenciada pela técnica cirurgica utilizada a
menos que se realiza uma excisdo incompleta do tumor (Fossum et al., 2007; Macphail,
2013).

Segundo Lana et al. (2009), os linfonodos axilares raramente sdo afectados por
células cancerigenas e devem ser removidos sé se existirem alteracdes de tamanho ou se
houver confirmacao de células tumorais. Em relacdo aos linfonodos inguinais devem ser
sempre removidos quando se extirpa a glandula mamaria inguinal, quando estiver
hipertrofiado ou quando exista confirmacéo da presenca de células tumorais.

As complicacbes pds-operatorias que podem surgir sdo: dor, inflamacéo,
hemorragias, formacdo de seroma, infeccdo, necrose isquémica, autotraumatismo,

deiscéncias, edema dos membros posteriores e recidivas tumorais (Fossum et al., 2007).
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1.10.2 Quimioterapia

A quimioterapia é indicada no tratamento de doenga sistémica ou metastatica.
Deve ser utilizada nas neoplasias mamarias como uma terapia adjuvante associada a
cirurgia (Cirillo, 2008).

Embora a quimioterapia adjuvante muitas vezes é o tratamento padrdo para o
tumor de mama em humanos, existe pouca informacéo sobre a sua eficacia nos tumores
mamarios em cadelas (Lana et al., 2009).

Os quimioterapicos mais utilizados em tumores mamarios sdo a Doxorrubicina,
Ciclofosfamida e o 5-Fluorouracil (Sorenmo, 2003; Cirillo, 2008). A Doxorrubicina €
dos quimioterapicos mais eficazes, € um antibidtico antitumoral utilizada na dose
30mg/m?, administrada somente por via intravenosa por ser um agente vesicante. O
principal efeito colateral é apresentar toxicidade cardiaca em cées a partir de uma dose
de 180 mg/m? (Cirillo, 2008).

A Ciclofosfamida é um agente alquilante, utilizado numa dose de cerca de 50 a
250 mg/m? e pode ser administrada por via intravenosa ou por via oral tendo como
efeito colateral mielossupressdo, cistite hemorragica estéril que é provocada apos a
formacdo de um metabolito originado da metabolizacéo hepatica (Cirillo, 2008).

O 5-Fluorouracil é considerado um antimetabolito utilizado na dose de 150
mg/m® e administrado por via intravenosa. E apenas administrada em cdes por ser
nefrotdxica para a espécie felina (Cirillo, 2008).

Segundo Cirillo (2008), clinicamente a quimioterapia pode ser aplicada quando
ja ha metéastases nos linfonodos regionais, nos pulmdes ou noutros locais, tendo nestes
casos apenas um papel paliativo porque a qualidade de vida pode melhorar e algumas
metastases podem regredir.

O valor da quimioterapia, como adjuvante da cirurgia é incerta nos tumores
mamarios em cadelas, na prevencao da recorréncia local ou de metastases. A eficacia na
doenca agressiva, como por exemplo, em carcinomas anaplasicos com infiltracdo severa
ou invasdo vascular parece ser baixa. Talvez possa existir algum beneficio em cadelas
submetidas a cirurgia de remocdo de carcinomas simples com tipos histologicos de
estadio Il a Ill. Mas até ao momento ainda ndo foi demonstrado nos poucos estudos

publicados e sdo necessarios mais ensaios clinicos bem conduzidos.
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Alguns dos efeitos colaterais que sdo observados associados a quimioterapia sao
a mielossupressdo, distarbios gastrointestinais e alopecia, isto porque o0s
quimioterapicos tém como alvo as células em intensa actividade proliferativa (por
exemplo, as células normais que estdo em constante mitose nomeadamente as do
epitelio das vilosidades intestinais, as células da medula dssea e as do epitélio dos
foliculos pilosos) (Cirillos, 2008).

1.10.3 Radioterapia

Tal como acontece com a quimioterapia, ainda ndo ha muita informacéo fiavel
disponivel em relacdo aos beneficios da utilizacdo da radioterapia nos tumores
mamarios em animais (Lana et al., 2009).

Segundo Lana et al. (2009), a radioterapia pode ser considerada Gtil em tumores
um pouco grandes para seguirem para cirurgia, reduzindo a extensdo tumoral e
posteriormente proceder-se entdo a remog&o cirurgica.

Em animais com tumores malignos que tenha sido realizada uma exciséo
completa ndo sera preciso radioterapia (Lana et al., 2009).

A radioterapia tem sido testada em cadelas com tumores inoperaveis e em carcinomas
inflamatdrios apresentando resultados apenas paliativos (Misdorp 2002; Lana et al.,
2009).

Animais submetidos a radiacdo podem apresentar alguns efeitos secundarios
principalmente a nivel do tracto gastrointestinal devido a localizacdo anatémica das
glandulas mamérias (Euler, 2011).

Ainda sdo necessarios elaborar estudos cuidadosos para se entender realmente a

influéncia da radioterapia no tratamento dos tumores mamarios (Lana et al., 2009).

1.10.4. Imunoterapia

Muitas tentativas tém sido feitas para aumentar a actividade do sistema imune
contra células tumorais, em particular apos a remocao do tumor primario (Rutteman e
Kirpensteijn, 2003). No entanto, até agora para este objectivo tém sido feitos varios
estudos utilizando substancias bioldgicas como as vacinas do BCG (Bacillus Calmette-

Guérin) e Corynebacterium parvum que ndo demonstraram qualquer beneficio (Misdorp,
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2002). Também foi realizado um estudo em cadelas com tumores mamarios invasivos
que foram submetidos a mastectomia, onde se utilizou um derivado da parede celular de
Mycobacterium sp. encapsulado em lipossomas onde o resultado ndo apresentou
diferencas significativas na taxa de recidiva (Lana et al., 2009).

1.10.5. Terapia Hormonal

Sabe-se que 0s estrogénios sdo uma das principais hormonas sexuais femininas
com um importante desempenho no desenvolvimento dos tumores mamarios.

A realizacdo da ovariohisterectomia (OVH) em cadelas jovens tem claramente
uma funcdo preventiva no desenvolvimento de tumores mamaérios. Contudo, 0s
beneficios da ovariohisterectomia como terapia adjuvante ndo tém sido consensuais e
ainda é motivo de investigacdo (Lana et al., 2009).

Existem varios estudos, e alguns autores afirmam que a taxa de sobrevivéncia
aumenta quando é realizada a OVH em conjunto com a mastectomia, comparativamente
com cadelas que tém o mesmo tipo de tumores e fizeram apenas a mastectomia
(Fonseca & Daleck, 2000).

No entanto, tém sido feitos mais estudos que mostram que ndo existem grandes
beneficios relativamente ao tempo de sobrevivéncia total, quando se faz a OVH
juntamente com a remoc&o do tumor (Lana et al., 2009).

Segundo Queiroga e Lopes (2002), a realizacdo da ovariohisterectomia em

cadelas com menos de 10 anos traz beneficios quando os tumores mamarios sdo
benignos evitando que aparecam novos tumores deste tipo.
A hormonoterapia é bastante utilizada na mulher. O Tamoxifeno ¢ um modulador
selectivo dos receptores de estrogenio (ER) (SERM) que inibe a sinalizacdo dos
receptores de estrogénio na glandula mamaria. Segundo Morris, Dobson & Bostock
(1993), apo6s terem utilizado o Tamoxifeno nos tumores mamarios em cadelas,
concluiram que ndo apresentava o mesmo efeito benéfico que era observado na Mulher.
Foram também registados varios efeitos secundarios, nomeadamente, edema vulvar,
infeccBes do tracto urinario e corrimento vaginal, e actualmente, a administracdo do
Tamoxifeno ndo é recomendado como terapéutica adjuvante dos tumores mamarios em
cadelas (Carolyn, 2009; Euler, 2011).
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Sleeckk, Rooster, Kroeze, Van Ginneken & Van Brantegem (2011), tém
experimentado em cadelas a goserelina que é um antagonista da GnRH, que parece
apresentar eficdcia no tratamento de neoplasias hormono-dependentes na Mulher e
também com alguns resultados favoraveis na cadela, sendo ainda necessarios mais
estudos para se obter mais respostas.

Um estudo recente mostrou poder haver algum beneficio na reducdo da
proliferagdo das massas tumorais ao utilizar a aglepristona que € um bloqueador dos
receptores de progesterona, no tratamento de tumores deste género (Guil-Luna et al.,
2011).

1.10.6. Terapias Adjuvantes

Muitas vezes as neoplasias ndo operaveis podem beneficiar com quimioterapia
ou radioterapia como ja foi referido anteriormente de forma a reduzir o seu tamanho e
atingirem as dimens@es apropriadas a sua remocdo (Rutteman & Kirpensteijin, 2003;
Straw, 2005). Estas terapéuticas perdem a sua eficacia quando os animais ja apresentam
metéstases a distancia, tendo em conta que ndo Vvdo conseguir uma regressdo das
mesmas (Rutteman & Kirpentsteijn, 2003).

Outras terapéuticas tém sido estudadas nomeadamente os inibidores da COX-2,
a desmopressina e 0s anticorpos anti-VEGF (factor de crescimento do endotélio
vascular) como agentes anti-angiogénicos.

Relativamente aos inibidores da COX-2, 0 piroxicam actua como antagonista da
prostaglandina E2 (PGE2) e tem mostrado actividade anti-tumoral em cdes com
carcinomas da bexiga (Queiroga & Lopes, 2002). Com isto, alguns autores tém
defendido a utilizacdo deste anti-inflamatério na dose de 0,3 mg/kg via oral uma vez por
dia em carcinomas inflamatorios visto estes terem uma forte capacidade infiltrativa nos
tecidos subcutaneos e 0 seu comportamento ser agressivo. No entanto, serdo necessarios
mais estudos para avaliar o seu valor terapéutico nos tumores mamarios porque até a
data ainda ndo foi demonstrado um beneficio significativo deste farmaco (Sleeckx et al.,
2011).

Em relacdo a desmopressina sabe-se que é um derivado sintético da hormona
anti-diurética com propriedades hemostaticas, com capacidade de prevenir a

disseminacdo de células tumorais atraveés da corrente sanguinea inibindo assim a
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metastizagcdo pulmonar e linfatica (Sleekx et al., 2011). Foi realizado um estudo que
envolveu 21 cadelas inteiras com tumores mamarios no estadio Il e 1V, das quais a 11
delas foi administrado desmopressina numa solucgéo salina 30 minutos antes da excisdo
cirtrgica dos tumores e 24 horas depois e as restantes cadelas administrou-se apenas
uma solucdo salina no mesmo intervalo tempo. Foi registado um efeito favoravel tanto
para o intervalo livre de doenca (523 dias) como para o periodo de sobrevivéncia (267
dias). Pode entdo concluir-se que a utilizacdo da desmopressina ird diminuir a
recorréncia local e minimizar a disseminacéo e sobrevivéncia das células tumorais. Ndo
foram registados qualquer tipo de efeitos secundérios no decorrer deste estudo, sendo
oportuno e muito Util a realizacdo de novos estudos (Hermo et al., 2008).

Segundo Sleekx et al. (2011), o bevacizumab (Avastin®) sendo um anticorpo
monoclonal humanizado tem como alvo bloquear o factor de crescimento do endotélio
vascular. Quando bloqueia este factor desenvolve-se uma acgdo anti-angiogénica logo,
provoca um efeito anti-tumoral.

Todos estes farmacos podem ser considerados muito Uteis no tratamento
adjuvante dos tumores mamarios em cadelas, mas serdo sempre necessarios mais

estudos futuros para verificar as suas eficacias (Sleekx et al., 2011).

1.11. Prognostico

O prognostico dos tumores mamarios das cadelas, pode ser dificil de determinar
pois podem apresentar um comportamento biologico varidvel e uma histogénese
complexa (Dos Santos, 2012).

Segundo Queiroga e Lopes (2002), os principais factores de prognostico podem
ser divididos em factores clinicos e histopatologico. Os factores clinicos a ter em conta
sdo a idade, o tamanho, a presenca de ulceracdo, presenca de mdaltiplos TMC, o
crescimento recente e rapido e a presenca de metastases nos linfonodos e a distancia.
Em relacdo aos factores histopatoldgicos a considerar sdo o tipo histoldgico, o grau de
malignidade, grau de diferenciacdo nuclear, a evidéncia de reactividade linfoide, grau de
invasdo e formacdo émbolos neoplasicos (Lana et al., 2009; Santos et al., 2013).

Em relacdo a idade, alguns autores ndo encontram uma associacao significativa
(Shofer, Sonnenschein, Goldschmidt, Laster & Glickman, 1989; Chang et al., 2005),

mas segundo o estudo de Perez-Alenza (1997) a idade avancgada foi significativamente
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associada a uma diminui¢do no tempo de sobrevivéncia e no intervalo livre de doenca
neoplasica (ILD).

Segundo Sorenmo et al. (2013), a dimensao do tumor é um factor importante no
progndstico. As cadelas com tumores de didmetro inferior a 3 cm, bem delimitados, sem
ulceracdo cutédnea e sem invasao dos linfondostém um tempo de sobrevida mais longo e
estdo associados a um melhor prognoéstico do que cadelas com tumores de
caracteristicas contrérias a estas adquirindo assim um mau progndéstico (Queiroga &
Lopes, 2002). Os tumores que tenham dimensdes superiores a 3 cm estdo associados a
um tempo de sobrevida menor, ao aumento do risco de recidivas (Kurzman &
Gilbertson, 1986) e a diminuigdo do intervalo livre de doenca neoplasica (ILD) (Martin
de las Mulas et al., 2005).

Um estudo realizado por Ferreira et al. (2009), relata a importancia do diametro
da neoplasia na avaliagéo bioldgica do tumor, visto ser atribuida uma associagéo entre o
grau de diferenciacdo e a dimensdo dos tumores. Refere também que os tumores
superiores a 5 cm regra geral eram malignos e tinham pior prognostico. Segundo Chang
et al. (2005), referem que a metastizacdo nos linfonodos regionais esta mais associada a
tumores com dimensdes superiores a 5 cm.

Alguns autores atribuem ao grau histologico um indicador de prognostico de
elevada importancia comparativamente ao diametro do tumor (Sarli et al., 2002).

Em cadelas com tumores mamarios a existéncia de metastases nos linfonodos
regionais tem sido atribuido como um factor de prognoéstico desfavoravel (Kurzman &
Gilbertson, 1986; Karayannopoulou et al., 2005) e a menores ILD e tempos de
sobrevida (Santos et al., 2013).

Segundo Kurzman e Gilbertson (1986), a dimensdo do tumor primario perde
importancia quando a infiltracdo linfatica regional, ficando assim as cadelas que se
encontram neste estadio associadas a um progndstico mais desfavoravel do que as
cadelas sem invasdo linfatica. Varios estudos demonstram que cadelas que apresentam
metastizacdo nos linfonodos tém menor tempo de sobrevivéncia e pior progndstico
(YYamagami et al., 1996b; Karayannopoulou et al., 2005; Martin de Las Mulas et al.,
2005; Santos et al., 2013).

Em relacdo ao tipo histolégico a malignidade dos tumores mamarios vai
aumentando progressivamente desde o carcinoma nao-infiltrativo (in situ), carcinoma
complexo, carcinoma simples tubulopapilar, carcinoma simples sélido, carcinoma

simples anaplasico e até aos sarcomas. De acordo com Yamagami et al. (1996b),
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Misdorp et al. (1999) e Philibut et al. (2003), o0 aumento da malignidade é directamente
proporcional ao aumento de um progndstico mais desfavoravel. Outros autores
contrariam estes dados através de alguns estudos onde ndo se encontra uma relacdo
significativa entre o tipo histologico e o tempo de sobrevivéncia (Pérez-Alenza, Pefia,
Nieto & Castafio, 1997) ou com o intervalo livre de doenca neoplésica (Martin de Las
Mulas et al., 2005). Tanto 0s carcinossarcomas Como 0S sarcomas apresentam um risco
superior de mortalidade e de desenvolvimento de metéstases (Benjamin et al., 1999;
Chang et al., 2005).

Segundo Karayannopoulou et al. (2005), o tempo de sobrevida entre os tumores
com diferentes graus de malignidade varia significativamente, sendo o de pior
progndstico o carcinoma de grau Il de malignidade em comparagdo com os tumores de
grau | e Il. De um modo geral, os tumores de grau | estdo relacionados a um prognostico
mais favoravel, enquanto que os de grau Ill estdo mais associados a um progndstico
menos favoravel (Perez-Alenza et al., 2000; Goldshmidt et al., 2011; Santos et al.,
2013). Segundo um estudo elaborado a partir de 158 cadelas afectadas por tumores
mamarios encontrou-se uma correlacdo entre o grau histologico e o intervalo livre de
doenca neoplasica (ILD) ap6s a mastectomia. Cerca de 60% das cadelas com carcinoma
de grau | e 97% de cadelas com carcinoma de grau Il apresentaram recidivas ou
metéstases 2 anos ap0s a mastectomia, no entanto, em cadelas com carcinoma néo-
infiltrativo este facto so se verifica em 19% das cadelas. Deste modo, o prognoéstico para
cadelas com carcinoma in situ é bastante favoravel (Lana et al., 2009).

Novos indicadores de prognéstico tém vindo a ser mencionados no campo da
biologia molecular, tais como, a actividade dos receptores hormonais (PR e ER),
marcadores de proliferacdo celular (Ki-67 e PCNA), gene supressor tumoral p53,
metaloproteinases (MMP-2) e inibidores das metaloproteinases (TIMP-2) (Queiroga &
Lopes, 2002; Santos et al., 2011).

Relativamente aos receptores hormonais PR e ER parecem estar associados a um
prognostico melhor quando presentes ao mesmo tempo, do que em rela¢do aos tumores
que expressdo apenas o ER. Segundo Geraldes et al. (2000), os ER em alguns TM estéo
associados a iniciacdo e progressao neoplasica. Num estudo realizado por Millanta et al.
(2005), a expressdo de PR foi reduzida tanto nas lesdes benignas como nas malignas em
comparacdo com o tecido normal. O facto de o PR estar associado a sobrevivéncia pés-
cirargica de cadelas com tumores mamarios malignos, tem sido sugerido que estes

receptores hormonais possam ser usados como factor de prognéstico (Chang et al.,
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2009). A expressao dos receptores PR e ER vai sendo de uma forma progressiva inferior
nas displasias/hiperplasias, nos tumores benignos e nos tumores malignos (Nieto et al.,
2000; Martin de las Mulas et al., 2005; Chang et al., 2009). E pouco frequente ou
ausente a existéncia de ER e PR nas metéstases regionais e a distancia (Rutteman e
Kirpensteijn, 2003), indicando assim que a perda de dependéncia hormonal é paralela a
indiferenciacdo e a progressdo dos tumores mamarios (Rutteman, Misdorp,
Blankenstein & van den Brom, 1988).

Kadthur et al. (2011), realizou um estudo onde mostra a existéncia de uma associagéo
significativa entre a morte causada por tumores mamarios malignos e o elevado indice
de Ki-67 e também uma associacdo a menores ILD e tempos de sobrevida (Matos et al.,
2006; Santos et al., 2013).

No que diz respeito aos niveis de PCNA (antigénio nuclear de proliferacdo
celular) é mencionada uma associagédo positiva entre o grau de diferenciacdo nuclear e o
grau histologico (Pefia et al., 1998).

Segundo Lana et al. (2009), o gene p53 esta relacionado a um progndstico menos
favoravel, pois quando sofre mutagéo o risco de uma recidiva tumoral e morte € elevado.

De acordo com o estudo realizado por Santos et al. (2011), os tumores mamarios
malignos apresentam uma expressdo mais elevada das MMPs-2 (enzimas proteoliticas
implicadas na degradacdo dos varios componentes da matriz extracelular) e das TIMP-2
do que os tumores mamarios benignos ou mesmo o tecido mamario saudavel.

Em Medicina Veterinaria, € um pouco mais dificil de determinar exactamente o
tempo de sobrevida das cadelas com tumores mamarios, pois a eutanasia a pedido dos
donos é cada vez mais frequente. Para tentar contornar esta situacdo a avaliacdo do

intervalo livre de doenca neoplasica (ILD) tem sido sugerida (Peleteiro, 1994).
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2. CAPITULO Il —ESTUDO ESTATISTICO

Neste ultimo capitulo apresentamos a investigacao realizada, que corresponde a
um pequeno estudo elaborado durante o periodo de estdgio. Numa primeira fase
procedemos a contextualizacdo e defini¢cdo do problema/tema em estudo e apresentamos
os objectivos da pesquisa. Na segunda fase deste capitulo constam os resultados da
investigagdo realizada, onde se inclui a analise de todos os dados clinicos recolhidos e
abrange os materiais, métodos, resultados e discussao.

2.1. Objectivo

Realizou-se um estudo retrospectivo observacional das cadelas com neoplasia
mamaria que se apresentaram a consulta num Hospital Veterinario, entre 2009 e 2014,
com o objectivo de caracterizar as ocorréncias de neoplasias mamarias em cadelas

através de factores clinicos e anatomopatoldgicos.

Os objectivos especificos deste estudo incluiram:

Caraterizacdo etaria dos animais com neoplasia;

Determinacdo da prevaléncia racial e estado reprodutivos da populacdo afectada;
Determinacdo da localizacdo da glandula maméria afectada e o tamanho dos tumores;
Caracterizacdo dos tumores benignos e malignos;

Célculo da percentagem de tumores que apresentam ulceracgéo e necrose;
Determinacéo do tipo histoldgico;

Técnica cirlrgica utilizada;

Caélculo da percentagem de linfondosregionais excisionados;

Determinacéo da presencga de metéstases nos linfondosregionais e a distancia;
Determinacéo dos locais mais comuns de metastizac&o;

Caélculo da percentagem de recidivas;

Determinacéo do grau histolégico;

vV V V VYV V V V V V V V V V

Determinacdo da sobrevida aos 12 meses, aos 24 meses, tempo de sobrevivéncia e intervalo livre

de doenca neoplasica.
Procedeu-se ainda a verificacdo de potenciais relacfes entre as variaveis em estudo,
nomeadamente:
e Relacdo entre o tipo de neoplasia e as diferentes variaveis de caracterizacao
intrinseca dos animais e de caracterizacdo dos tumores;

e Relacdo entre diferentes variaveis de caracterizacdo dos tumores.
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2.2. Materiais e Métodos

2.2.1. Amostragem

Foram incluidas neste estudo retrospectivo observacional uma amostra de
conveniéncia de 47 cadelas que se apresentaram a consulta entre 2009 e 2014, no
Hospital Veterinario Casvet com alteragdes na glandula mamaria, tendo sido submetidas
a excisdo cirargica e posterior analise histopatoldgica das lesdes.

Embora se trate reconhecidamente de uma amostra de pequena dimenséo,

revela-se interessante para justificar o estudo proposto.

Os dados obtidos para este estudo foram recolhidos através da pesquisa de
processos clinicos das cadelas incluidas no estudo, tendo sido os dados actualizados até
ao fim de Dezembro de 2015.

Os critérios de incluséo para este estudo foram cumulativamente:
e Cadelas com alteracdes (hiperplasias/neoplasias) na glandula mamaria;
e Cadelas que tenham sido submetidas a excisdo cirurgica e posterior analise
histopatoldgica;
e Informacdo do seguimento clinico (follow up) de um periodo minimo de 12

meses pos-cirurgico de mastectomia regional ou radical.
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Com base nas informag0es recolhidas foi criada uma base de dados no Microsoft Office

Excel 2007,' onde constam as seguintes variaveis categdricas (tabela 4) e quantitativas

(tabela 5):

Tabela 4 — Variaveis categéricas

Nome da Variavel

Contelido

Chave ou Unidade

Raca

Porte

Caracterizacdo do porte do animal

Pequeno
Médio
Grande

Intervalo de idade

Menos de 7 anos
7 -9 anos
911 anos

11 -13 anos
Mais de 13 anos

Gestacdo

Histéria reprodutiva

Nao
Sim

Anovulatérios

Utilizacdo de anovulatdrios

Nao
Sim

OVH

Estado reprodutivo (inteira ou esterilizada)

Nao
Sim

OVH < 1°cio

Estado reprodutivo antes do 1° cio

Nao
Sim

Tumores mamarios
anteriores

Historial de tumores mamarios anteriores

Nao
Sim

Tipo Histolégico

Classificacdo histologica **
Definido com base no contetido dos
relatérios histopatolégicos

Classificacdo histologica**
Definido com base no
contetdo dos relatorios
histopatolégicos

. . L . Hiperplasia
Benig vs Mal vs Hipe Tl_po Neopla5|a (Benigna; Maligna ou Benigno
Hiperplasia) .
Maligno
Classificagdo de tamanho*** ; 350 r(?m
Classe Tamanho Definido com base no contetido dos >5cm

relatérios histopatolégicos

**k*%

Localizagéo

Localizacdo da glandula maméria afectada

M1 direita e esquerda -
(Torécica cranial)

M2 direita e esquerda —
(Toracica caudal)

M3 direita e esquerda —
(Abdominal cranial)
M4 direita e esquerda —
(Abdominal caudal)
M5 direita e esquerda -
(Inguinal)

Ulcerado

Caracteristica do nodulo
Definido com base no contetido dos
relatérios histopatoldgicos

Néo
Sim

! Consulta, juntamente com o correspondente tratamento estatistico, é possivel na verséo digital desta

dissertacao.
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Caracteristica do nodulo Ei/%z?\%v?ul trapassa
Modo crescimento Definido com base no conteido dos capsula) P
relatorios histopatolégicos Infilltrativo (invade vasos)
Caracteristica do nodulo N0
Necrose Definido com base no contetdo dos .
g . - Sim
relatorios histopatolégicos
- x Definido com base no contetido dos Completa
Exciséo Lesdo - : .
relatorios histopatolégicos Incompleta
- T Radical/Total
Técnica Cx Técnica cirdrgica . .
Regional/Parcial
Excisdo Linfonodo N_ao
Sim
Metastases nos linfonodos (axilares e
inguinais) Né&o
Mets. G.L. Definido com base no contetdo dos Sim
relatérios histopatologicos
Grau I, Il ou Il
Grau Histologico Definido com base no conteido dos
relatérios histopatologicos
Sobrevida aos 12 meses Sobrevida aos 12 meses pés-cirurgia gli?g
. . o N&o
Sobrevida aos 24 meses Sobrevida aos 24 meses pos-cirurgia sim
Presenca de recidivas (refere-se quando
- surgem novos tumores mamarios apos a Né&o
Recidivas . . .
mastectomia, tanto no local onde tinham Sim
sido removidos como na cadeia ipsilateral).
Presenca de metastases a distancia (foi x
oA . . . . . Nao
Mets. Distancia avaliada através de radiografias, ecografias sim
e necropsias).
Locais das metéstases Pulméo
Locais Mets (foi avaliada através de radiografias, Figado
ecografias e necropsias). Figado + Pulméo

** de acordo com o sistema de classificagdo histologica de TM em cadelas definida pela OMS (Misdorp,
Else, Hellmén & Lipscomb, 1999).

*** de acordo com a classificacdo TNM para as neoplasias mamarias em cadelas (Adaptado de Lana et
al., 2007; Sorenmo et al., 2013).

Tabela 5 — Variaveis quantitativas

Nome da Variavel Contetdo

Idade em anos

ILDm Intervalo livre de doenca neoplasica em meses (corresponde ao tempo que
sucedeu entre a excisao cirlrgica até ao aparecimento de recidivas locais e
ou metéstases).

Tempo de Sobrevida Tempo de sobrevida em meses (é o intervalo de tempo que sucedeu entre a
excisdo cirlrgica e a morte (causa natural ou eutanasia).

Maior diametro Tamanho da lesdo apresentada (em cm).
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2.2.2. Métodos Estatisticos

Para a andlise estatistica foram utilizados o Microsoft Office Excel 2007 (no qual
os dados foram introduzidos originalmente) e o SPSS 22 (Statistic Package for the
Social Sciences).

Em linha com os objetivos propostos, procedeu-se a uma andlise estatistica
descritiva das variaveis em estudo, tendo sido realizada uma andlise de frequéncias das
variaveis categoricas e uma andlise descritiva das medidas de tendéncia central das
variaveis quantitativas. Em ambos os casos, a analise descritiva iniciou-se com uma
apresentacdo dos resultados para a amostra na sua globalidade, seguindo-se uma analise
mais detalhada por hiperplasias, neoplasias benignas e malignas.

A anélise estatistica inferencial foi baseada em testes de chi-quadrado, tendo
sido avaliadas as relacfes entre as variaveis em estudo, também para a amostra em geral,
e posteriormente para o grupo das neoplasias malignas. O mesmo principio foi aplicado
a andlise estatistica inferencial das variaveis quantitativas, que se baseou em testes

ANOVA para comparagdes de médias.

2.3. Resultados

2.3.1. Estatistica Descritiva

A apresentacao dos resultados que se segue inclui todos os animais da amostra
(n=47). ApGs esta apresentacdo de caracter mais geral, serdo apresentados os resultados
relevantes especificos para animais com hiperplasias mamarias (n=2), neoplasias

mamarias benignas (n=18), e neoplasias mamarias malignas (n=27).

2.3.1.1.  Caracterizacdo Geral

A. IDADE E ESTADO REPRODUTIVO

A caracterizacdo etaria da populacdo de cadelas com hiperplasia/neoplasias

mamarias encontra-se representada nos graficos seguintes (Grafico 1 e 2).

43



ESTuDO ANATOMOPATOLOGICO DE TUMORES MAMARIOS DA CADELA — PERSPECTIVAS E
ENQUADRAMENTO CLINICO

14
12
10

o N B~ OO

4 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Graéfico 1 — Histograma da Idade (em anos) das cadelas com TM

= Menos de 7 anos
m7a9anos
=941l anos
m11a13anos

H Mais de 13 anos

Gréfico 2 — Frequéncias por intervalos de idade em cadelas com TM

A idade das cadelas com hiperplasia/neoplasias mamarias variou entre 0s 4 e 0s

14 anos de idade, sendo a média de 9,98 anos (a descricao da variavel quantitativa idade

encontra-se na tabela 6). O intervalo de idades onde se observam maior percentagem

(41%) de alteracdes na glandula mamaria € entre os 9 e os 11 anos. A idade mais

frequentemente observada foram os 10 anos.
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Tabela 6 — Descricdo estatistica quantitativa da variavel idade

Média 9,979
1.C.95% Minimo 9,335
Média Méaximo 10,622

Idade .
Mediana 10,000
(anos) i
Desvio Padrdo 2,1918
Minimo 4.0
Méaximo 14,0

Nesta amostra 89,4% (n=42/47) das cadelas ndo tinham sido submetidas a OVH,
sendo os restantes 10,6% (n=5/47) fémeas ovariohisterectomizadas. Destas, nenhuma
foi submetida a cirurgia antes do primeiro cio. Das 47 cadelas em estudo 11% (n=5/47)
estiveram gestantes em algum momento.

Foi ainda possivel contabilizar que apenas foram utilizados anovulatérios em 4
das fémeas desta amostra (8,5%). O principio ativo dos farmacos utilizados ndo estava

descrito nas fichas clinicas destes animais.
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B. RACASE PORTES

2.1% 2 1% ® Basset Hound
’ y 0
® Borzoi
05 | 2,1% ‘2,1% 2. 1%
2,1% 2,1% 0 =70 = Boxer

m Bull Terrier

H Caniche

= Cocker Spaniel
= Dogue Bordeux
B Golden Retriever
= Husky Siberiano
® [ndeterminada

= Labrador

= Pastor Alemdo

2,1%

2,1% -
Pequinois

Shitzu

Spitz Ando
WHWT
Yorkshire Terrier

Gréfico 3 — Distribuicdo por raca dos TM em cadelas

Como verificado no grafico 3, as racas mais representadas nesta amostra foram o

caniche (12,8%), o cocker spaniel (14,9%) e o labrador (10,6%). Os animais de raca

indeterminada (23,4%; n=11/47) constituiram cerca de um quarto da amostra. Estes

animais, juntamente com as trés racas referidas constituem mais de 60% da amostra.
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= Pequeno
®m Médio
= Grande

Graéfico 4 — Distribuicdo por porte das cadelas com TM

A partir da analise do gréafico 4 podemos constatar que dos 47 casos analisados neste
estudo, 90% pertence ao porte pequeno e grande, sendo 0s restantes 10% atribuidos ao

porte médio.

C. ESTIMULO IATROPICO, SINTOMATOLOGIA E PRESENCA DE NEOPLASIAS
MAMARIAS ANTERIORES

No que diz respeito a estas variaveis nenhuma delas foi analisada
exaustivamente, devido a falta de dados especificos nas fichas clinicas. Contudo, foi
possivel verificar que 35 das cadelas pertencentes a amostra em estudo (n=35/47) se
apresentaram a consulta por suspeita de um nodulo na glandula mamaria.

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

A presenca de neoplasias mamarias anteriores verificou-se apenas em 2 cadelas
(n=2/47).
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D. LoCALIZACAO DA GLANDULA MAMARIA AFECTADA

B M1+M3 direita

® M2 + M3 direita
M3 + M4 direita
M3 + M4 esquerda
m M3 direita

= M3 esquerda
M4 + M5 direita

® M4 + M5 esquerda
= M4 direita

B M4 esquerda

u M5 direita

= M5 esquerda

Graéfico 5 — Frequéncia da localizacdo da Glandula Mamaria afectada em cadelas com TM

Como verificado no grafico 5, as alteracdes na glandula mamaria M4 direita e
esquerda, M3 + M4 esquerda, M4 + M5 esquerda e direita, M5 direita e esquerda
representam perto de 78% da amostra. As glandulas menos afetadas nestas cadelas
foram as M1 + M3 e M2 + M3 direitas.

E. OUTRAS CARACTERISTICAS DAS NEOPLASIAS

No presente estudo, das 47 cadelas avaliadas verificou-se uma percentagem de
tumores ulcerados de 11% (n=5/47), sendo que 89% (n=42/47) dos TM ndo se

encontravam ulcerados.
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® Expansivo

B [nvasivo (ultrapassa
capsula)

Infiltrativo (invade
Vasos)

Graéfico 6 — Frequéncia do modo de crescimento dos TM em cadelas

Com base na andlise do gréafico 6, verificamos que das 47 cadelas avaliadas
neste estudo, 70% (n=33/47) apresentava TM com crescimento expansivo, 17% (n=8/47)
das neoplasias eram infiltrativas (invadiam vasos) e 13% (n=6/47) tinham capacidade
invasiva mas apenas ultrapassavam a capsula.

Dos 47 casos em estudo, 77% (n=36/47) ndo apresentavam necrose, sendo que
apenas 23% (n=11/47) exibiram necrose.

No presente estudo, dos 47 casos analisados, em relacdo a ocorréncia de
metastases nos linfonodos ndo foram obtidos resultados em 9 cadelas (19%), pois ndo
foi realizada a excisdo destes ganglios. Dos 38 resultados obtidos, 86,8% (n=33/38) nédo
apresentavam metastases nos linfonodos, sendo que 13,2% (n=5/38) estavam

metastizados.

F. TECNICA CIRURGICA

Na amostra analisada, 98% (n=46/47) das neoplasias foram completamente

removidas e apenas num caso (2%) a excisdo da lesdo foi incompleta.
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B Radical/Total
H Regional/Parcial

Graéfico 7 — Técnica cirlrgica dos TM em cadelas

A técnica cirtrgica mais utilizada foi a mastectomia radical/total em 68%
(n=32/47) das cadelas, sendo que em 32% (n=15/47) realizaram a mastectomia
regional/parcial (Grafico 7).

A excisao dos linfonodos foi realizada em 81% (n=38/47) dos casos, sendo que
19% (n=9/47) nao foram excisiondados.

G. DIMENSAO

m<3cm
m3-5cm

m>5cm

Gréfico 8 — Frequéncia de classes de tamanho dos TM em cadelas

No grafico 8, pode verificar-se que das 47 cadelas avaliadas neste estudo, 64%
(n=30/47) apresentavam neoplasias com um diametro inferior a 3 cm, 21% (n=10/47)
manifestavam uma neoplasia com um diametro entre 3 e 5 cm, sendo 15% (n=7/47) a

percentagem de tumores com um diametro superior a 5 cm.
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H. PROPORCAO ENTRE NEOPLASIAS MALIGNAS, BENIGNAS E HIPERPLASIAS

No presente estudo foram incluidos 47 casos de les6es na glandula mamaria de
cadelas, em que 27 cadelas apresentavam neoplasias malignas (58%), 18 neoplasias

benignas (38%), sendo as restantes 2 (4%) hiperplasias.

® Hiperplasia
= Benigno
= Maligno

Graéfico 9 — Frequéncia relativa do tipo de neoplasias em cadelas com TM

I. CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DAS NEOPLASIAS MAMARIAS ATRAVES DO

SISTEMA DE CLASSIFICACAO DA OMS

Neste estudo, dos 47 casos de cadelas diagnosticadas com neoplasias mamarias,
apenas existia um tipo histologico de neoplasia presente na(s) glandula(s) mamaria(s) de
cada cadela.

Como se verifica pelo grafico 10 e pela tabela abaixo as neoplasias mais
frequentes foram adenoma complexo da glandula mamaria (n=6; 12,8%), o carcinoma
simples tubulopapilar (n=6; 12,8%) e o tumor misto benigno da glandula mamaria (n=6;

12,8%), que partilham entre si em iguais propor¢des 38,4% dos casos.
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Tabela 7 — Frequéncia absoluta e relativa dos diferentes tipos histologicos observados

Frequéncia

%

Adenocarcinoma tabulo-papilar mamario infiltrativo 1 2,1
Adenocarcinoma tibulo-papilar mamario nao infiltrativo 2 4,3
Adenoma complexo da glandula mamaria 6 12,8
Adenoma mamario do tipo papilar intraductal 2 4,3
Adenoma tubular simples da glandula mamaria 2 4,3
Carcinoma anaplasico da mama 1 2,1
Carcinoma em tumor benigno 1 2,1
Carcinoma maligno 1 2,1
Carcinoma complexo mamario 3 6.3
Carcinoma mamario do tipo ductal 1 2,1
Carcinoma mamario tubular maligno 1 2,1
Carcinoma papilifero intraductal da glandula mamaria 1 2,1
Carcinoma simples tubulopapilar da glandula mamaria 6 12,8
Carcinoma sélido da glandula maméria 4 8,5
Carcinossarcoma da glandula maméria 4 8,5
Fibroadenoma mamario 2 4,3
Fibrossarcoma mamario 1 2,1
Hiperplasia glandula maméria 2 4,3
Tumor misto benigno da glandula mamaria 6 12,8
Total 47| 100,0
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2,1% 4,3%

4,3%
2,1%
4,3%

2,1%

® Adenocarcinoma tubulo-papilar mamario infiltrativo

m Adenocarcinoma tubulo-papilar mamario nao infiltrativo

® Adenoma complexo da glandula mamaria

® Adenoma mamario do tipo papilar intraductal

® Adenoma tubular simples da glandula mamaria

® Carcinoma anaplasico da mama

® Carcinoma em tumor benigno

H Carcinoma maligno

= Carcinoma complexo mamario

B Carcinoma mamario do tipo ductal

® Carcinoma mamario tubular maligno

= Carcinoma papilifero intraductal da glandula mamaria

m Carcinoma simples tubulo-papilar da glandula mamaria

® Carcinoma sélido da glandula mamaria
Carcinossarcoma da glandula mamaéria

= Fibroadenoma mamario

= Fibrossarcoma mamario
Hiperplasia glandula mamaria

Tumor misto benigno da glandula mamaria

Gréfico 10 — Frequéncia relativa da Classificacdo Histologica das Neoplasias mamarias das cadelas
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J. RECIDIVASE ILD

Neste estudo verificou-se uma percentagem de recidivas de 32% (n=15/47),
sendo que 68% (n=32/47) das cadelas com TM ndo apresentaram recidivas.
O estudo indicou que os animais analisados permaneceram livres de doenca

neoplésica (ILD) em média 24,81 meses, como se pode observar na tabela 8.

Tabela 8 — Descricdo estatistica quantitativa da variavel ILD

ILDm Média 24,81
1.C.95% Minimo 20,26
Média Maximo 29,36
Mediana 25,00
Desvio Padréo 15,508
Minimo 0
Maximo 65

K. OCORRENCIA DE METASTASES A DISTANCIA E OS LOCAIS

No presente estudo, dos 47 casos analisados, verificamos que 25% (n=12/47)
apresentavam metastizacdo a distancia, sendo que 75% (n=35/47) ndo mostrou

evidéncias da mesma.
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2%  mPpulmio
E Figado + Pulméo
= Nao Detectadas

Graéfico 11 - Metastizacdo a distancia dos TM das cadelas

Dos 12 casos (25%) que apresentaram metastases a distancia, 92% (n=11/12)
metastizaram para o pulmdo e 8% (n=1/12) metastizaram para o figado e pulmdo. Os
sinais suspeitos de metastizacdo pulmonar sdo caracterizados pelo padrdo pulmonar
misto e de um padrdo intersticial em grande parte dos casos. Além disto, a maioria dos
animais apresentavam dispneia, cianose e alguma diminuicdo do murmurio vesicular a
auscultacéo.

L. SOBREVIDA AOS 12 MESES, 24 MESES E TEMPO DE SOBREVIDA

Das 47 cadelas, 15% (n=7/47) ndo sobreviveu até aos 12 meses. Dos 40 animais
sobreviventes, 14% (n=14/40) ndo sobreviveu até aos 24 meses.
O estudo indicou que os animais desta amostra tiveram um tempo de sobrevida

médio de 27,21 meses, como se pode observar na tabela 9.
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Tabela 9 — Descrigdo estatistica quantitativa da variavel Tempo de Sobrevida

Tempo de
Sobrevida

(meses)

2.3.1.2.  Caracterizacdo das Hiperplasias Mamarias

Média

1.C.95% Minimo
Média  Maximo
Mediana

Desvio Padréo
Minimo

Méaximo

A. IDADE E ESTADO REPRODUTIVO

27,21
23,25
31,17
26,00
13,484
3

65

A caracterizacao etaria da populagéo de cadelas com hiperplasia mamaria variou

entre os 7 e 0s 9 anos de idade, sendo a média de 8,5 anos (a descrigdo da variavel

quantitativa idade esta na tabela 10).

No presente estudo, as 2 cadelas analisadas com hiperplasia mamaria eram

fémeas inteiras. Em ambas as situagdes ndo houve gestacdo e ndo foram administrados

anovulatérios.

Tabela 10 — Descricéo estatistica quantitativa da variavel idade para animais com hiperplasia maméria

Idade

(anos)

Média

1.C.95% Minimo
Media Maximo
Mediana

Desvio Padréo
Minimo

Maximo

8,500
2,147
14,853
8,500

, 7071
8,0

9,0
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B. RACASE PORTE

Os 2 casos analisados de cadelas com hiperplasia mamaria, ocorreram em duas
ragas distintas, nomeadamente na ragca Cocker Spaniel (porte pequeno) e Golden
Retriever (porte grande).

C. ESTIMULO IATROTROPICO, SINTOMATOLOGIA E PRESENCA DE NEOPLASIAS

MAMARIAS ANTERIORES

Nenhuma das 2 cadelas com hiperplasia mamaria teve tumores mamarios

anteriores.

D. LOCALIZACAO DA GLANDULA MAMARIA AFECTADA

Uma cadela apresentava alteracdo na glandula mamaria M4+M5 esquerda e a

outra na M5 esquerda.

E. OUTRAS CARACTERISTICAS DAS NEOPLASIAS

No presente estudo, verificamos que nenhuma das 2 hiperplasias mamarias

manifestou necrose ou ulceracdo e ambas apresentavam crescimento expansivo.

F. TECNICA CIRURGICA

A técnica cirurgica utilizada nas duas cadelas com hiperplasia mamaria foi a
mastectomia regional/parcial. Apenas num dos casos foi realizada a excisdo do

linfonodo.

G. DIMENSAO

No que diz respeito ao tamanho, verificou-se que os 2 casos com hiperplasia

mamaria apresentavam um diametro inferior a 3 cm.

57



ESTuDO ANATOMOPATOLOGICO DE TUMORES MAMARIOS DA CADELA — PERSPECTIVAS E
ENQUADRAMENTO CLINICO

H. RECIDIVAS

N&o ocorreram recidivas em nenhuma das 2 cadelas com hiperplasia mamaria.

I. METASTASES DOS LINFONODOS

Em relacdo a esta variavel ndo foram obtidos resultados numa das cadelas, pois
ndo foi realizada a excisdo do linfonodo da mesma.

Em relagdo ao linfonodo analisado, este ndo apresentava metastases.

Adicionalmente em nenhum dos casos foram encontradas evidéncias de

metastases a distancia.

J. SOBREVIDA AOS 12 MESES, 24 MESES E TEMPO DE SOBREVIDA

Ambas as cadelas apresentaram uma sobrevida superior a 12 meses. Uma nao
sobreviveu até aos 24 meses. Na tabela 11 podemos verificar que o tempo de sobrevida

médio para estes animais foi de cerca de 25 meses.

Tabela 11 — Descricéo estatistica quantitativa da variavel Tempo de Sobrevida em animais com
hiperplasias mamarias.

Tempode Média 25,50
Sobrevida  1.c.95%  Minimo -57,09
(meses)  Media  Maximo 108,09
Mediana 25,50
Desvio Padréo 9,192
Minimo 19
Maéximo 32
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2.3.1.3.  Caracterizacdo das Neoplasias Benignas

A. IDADE E ESTADO REPRODUTIVO

A caracterizagdo etéria da populacdo de cadelas com neoplasias mamarias
benignas encontra-se representada no grafico 12. A faixa etaria das cadelas com
neoplasias mamarias benignas variou entre os 4 e os 14 anos de idade, sendo a média de
9 anos (a descricdo da variavel quantitativa idade esta na tabela 12). O intervalo de
idades onde se observa maior percentagem (28%) de neoplasias mamarias benignas é
entre 0s 11 e 0s 13 anos (n=5/18). A idade mais frequentemente observada foram o0s 9,5

anos.

B Menos de 7 anos
H73a9anos
®9a1lanos
®m11al3anos

= Mais de 13 anos

Gréfico 12 — Frequéncias de intervalos de idade nas cadelas com TM benignos

Tabela 12 — Descricdo estatistica quantitativa da variavel idade em animais com tumores mamarios

benignos
Idade Média 9,222
(@nos)  1.C.95% = Minimo 7,831
Média Maximo 10,614
Mediana 9,500
Desvio Padréo 2,7982
Minimo 4,0
Méximo 14,0
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Considerando a frequéncia de cadelas com neoplasias mamarias benignas
sujeitas ou ndo a OVH, 83,3% (n=15/18) eram fémeas inteiras, enquanto que apenas
16,7% (n=3/18) correspondiam a fémeas ovariohisterectomizadas.

No que diz respeito a realizacdo de OVH antes do 1° cio, das 3 cadelas (n=3/18)
que eram ovariohisterectomizadas, nenhuma foi realizada antes do 1° cio.

Em relacdo ao nimero de gestantes em estudo obteve-se que das 18 cadelas com
neoplasia mamaria benigna apenas uma (6%; n=1/18) esteve gestante.

Das 18 cadelas com neoplasias mamarias benignas, a 11,1% (n=2/18) foram
administrados anovulatérios. A administracdo de farmacos contracetivos obteve
nameros pouco significativos neste estudo (n=2). O principio activo dos farmacos

utilizados ndo estava descrito nas fichas clinicas.

B. RACASE PORTE

B Boxer
® Bull Terrier
H Caniche
B Cocker Spaniel
® Husky Siberiano
B [ndetermida
u Labrador
= Shitzu
Spitz Ando

= Yorkshire Terrier

Gréfico 13 — Distribuicdo por raca de cadelas com TM benignos

Como verificado no grafico 13, as ragas mais representadas com tumores
mamarios benignos foram o cocker spaniel (16,7%), o caniche (11,1%) e o labrador
(11,1%). Os animais de raca indeterminada (27,8%; n=5/18) constituiram cerca de um
quarto desta sub-amostra. Estes animais, juntamente com as trés racas referidas

anteriormente constituem quase 70% dos animais com neoplasias mamarias benignas.
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® Pequena
= Média
= Grande

Graéfico 14 — Representacdo da distribuicdo por porte das cadelas com TM benignos

Como verificado no grafico 14, dos 18 casos analisados, 50% (n=9/18) pertence
ao porte pequeno, 28% (n=5/18) ao porte grande, sendo os restantes 22% (n=4/18)

atribuidos ao porte médio.

C. ESTIMULO IATROTROPICO, SINTOMATOLOGIA E PRESENCA DE NEOPLASIAS

MAMARIAS ANTERIORES

Das 18 cadelas com neoplasias mamarias benignas, nenhuma teve tumores

mamarios anteriores.

D. LOCALIZACAO DA GLANDULA MAMARIA AFECTADA

A glandula mamaria M4 direita apresentou a maior prevaléncia de neoplasias
(n=4; 22,2%), seguindo-se a M5 direita e esquerda, e a M3+M4 esquerda (todas com

uma prevaléncia de 16,7%).
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® M1+M3 direita

® M3 + M4 esquerda
B M3 esquerda

B M4 + M5 esquerda
= M4 direita

B M4 esquerda

= M5 direita

= M5 esquerda

Graéfico 15 — Frequéncia de localizagdo da glandula mamaria afectada em cadelas com TM benignos.

E. OUTRAS CARACTERISTICAS DAS NEOPLASIAS

No presente estudo, verificAmos que das 18 cadelas avaliadas com TM benignos,
todas apresentavam TM com crescimento expansivo. Nenhuma apresentou necrose,
ulceracdo e linfonodos metastizados.

F. TECNICA CIRURGICA

Nas 18 cadelas as neoplasias mamarias benignas foram completamente
removidas. A técnica cirurgica mais utilizada foi a mastectomia radical/total em 56%
(n=10/18) das cadelas, sendo que em 44% (n=8/18) realizaram a mastectomia
regional/parcial.

Foi realizada a excisdo de 78% (n=14/18) dos linfonodos, sendo que 22%
(n=4/18) nao foram excisionados. Dos 14 linfondos analisados nenhum apresentou

metastases nos linfonodos.
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G. DIMENSAO

Das 18 cadelas com TM benignos, 78% (n=14/18) apresentavam neoplasias com
um diametro inferior a 3 cm e 22% (n=4/18) manifestaram uma neoplasia com um

diametro entre 3e 5cm.

H. CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DAS NEOPLASIAS MAMARIAS BENIGNAS

ATRAVES DO SISTEMA DE CLASSIFICACAO DA OMS

Tabela 13 — Frequéncia absoluta e relativa dos diferentes tipos histoldgicos de tumores benignos

observados.
Frequéncia %
Adenoma complexo da glandula mamaria 6 33,2
Adenoma mamario do tipo papilar intraductal 2 11,2
Adenoma tubular simples da glandula mamaéria 2 11,2
Fibroadenoma mamério 2 11,2
Tumor misto benigno da glandula mamaria 6 33,2
Total 18 100,0

= Adenoma complexo da glandula
mamaria

= Adenoma mamario do tipo
papilar intraductal

= Adenoma tubular simples da
glandula mamaria

B Fibroadenoma mamario

= Tumor misto benigno da
glandula mamaria

Gréfico 16 — Tipos histolégicos do TM benignos em cadelas.
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Dos 18 casos de cadelas diagnosticadas com neoplasias mamarias benignas,
apenas existia um tipo histolégico de neoplasia presente na(s) glandula(s) mamaria(s) de
cada cadela.

Neste estudo, dos 18 casos de cadelas com neoplasias mamarias benignas os dois
tipos histolégicos mais frequentes foram com 33,2% (n=6) o adenoma complexo da
glandula mamaria e com 33,2% (n=6) o tumor misto benigno.

I. RECIDIVASE ILD

Neste estudo verificou-se uma percentagem de recidivas de 17% (n=3/18), sendo
que 83% (n=15/18) das cadelas com neoplasia mamaria benignas ndo apresentaram
recidivas. Verificou-se que a média do intervalo livre de doenca neopléasica (ILD) foi de

aproximadamente 32 meses (tabela 14).

Tabela 14 — Descricdo estatistica quantitativa da variavel ILD em animais com tumores mamarios
benignos.

ILDm = Média 32,67
1.C.95% Minimo 26,87
Média Maximo 38,47

Mediana 30,50
Desvio Padréo 11,662
Minimo 19
Maximo 65

J. . OCORRENCIA DE METASTASES A DISTANCIA

Em nenhuma das 18 cadelas com TM benignos foram detectadas evidéncias de

metastizacdo a distancia.
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K. SOBREVIDA A0S 12 MESES, 24 MESES E TEMPO DE SOBREVIDA

No presente estudo, verificAmos que todas as cadelas (n=18/18) com TM
benignos sobreviveram até aos 12 meses. Destas cadelas, 3 (17%) ndo sobreviveram até
aos 24 meses. O tempo de sobrevida médio, como se pode ver na tabela 15 foi de cerca

de 33 meses.

Tabela 15 — Descricdo estatistica quantitativa da variavel Tempo de Sobrevida em animais com
tumores mamarios benignos.

Tempo de Média 33,44
Sobrevida 1.C.95% Minimo 27,58
(meses) = Média Maximo 39,31

Mediana 30,50
Desvio Padréo 11,798
Minimo 19
Maximo 65

2.3.1.4.  Caracterizacdo das Neoplasias Malignas

A. IDADE E ESTADO REPRODUTIVO

A faixa etaria® das cadelas com neoplasias mamérias malignas variou entre os 7
e 0s 14 anos de idade, sendo a média de 10,6 anos®.0 intervalo de idades onde se
observa maior percentagem (56%; n=15/27) de neoplasias mamarias malignas é entre os

9 e 0s 11 anos. A idade mais frequentemente observada foram os 10 anos.

2 A caracterizacio etaria da populacio de cadelas com neoplasias mamarias malignas encontra-se
representada no grafico 17.
® A descricdo da variavel quantitativa idade esta na tabela 16.
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4%

m7a9anos
m9a11anos
m11al3anos

= Mais de 13 anos

Graéfico 17 — Frequéncias por intervalo de idades das cadelas com TM malignos

Tabela 16 — Descricdo estatistica quantitativa da variavel idade em animais com neoplasias malignas

Idade Média
(anos) _—
1.C.95% Minimo
Média _—
Maximo
Mediana

Desvio Padrdo
Minimo

Méaximo

10,593
9,979

11,206
10,000

1,5507
7,0
14,0

Destas cadelas, 93% (n=25/27) eram fémeas inteiras, enquanto que apenas 7%

(n=2/27) correspondiam a fémeas ovariohisterectomizadas.

No que diz respeito a realizacdo de OVH antes do 1° cio, das 2 cadelas (n=2/27)

que eram ovariohisterectomizadas, nenhuma foi realizada antes do 1° cio.

Em relacdo ao nimero de gestantes em estudo obteve-se que das 27 cadelas com

neoplasia mamaria maligna 15% (n=4/27) estiveram gestantes.

Das 27 cadelas com neoplasias mamarias malignas, a 7% (n=2) foram

administrados anovulatérios. O principio activo dos farmacos utilizados nédo estava

descrito nas fichas clinicas.
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B. RACASE PORTE

H Basset Hound

70 37% 3.7% 3,7% 3,7% ® Borzoi

m Boxer

H Caniche

u Cocker Spaniel
® Dogue Bordeux
® Golden Retriever
B Indeterminada

= Labrador

H Pastor Aleméo

B Pequinois

BWHWT

Graéfico 18 — Frequéncia por raca de cadelas com TM malignos

Como verificado no grafico 18, dos 27 casos de cadelas com neoplasias
mamarias malignas, 22,2% (n=6/27) pertenciam a racga indeterminada, 14,9% eram da
raca Caniche, representando as racas Cocker Spaniel, Labrador e a Boxer 11,1% cada.

B Pequena
u Média
= Grande

Gréfico 19 — Distribuicdo por porte das cadelas com TM malignos

Como verificado no grafico 19, destes 27 casos, 55% pertence ao porte grande,

41% ao porte pequeno, sendo 0s restantes 4% atribuidos ao porte médio.
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C. ESTIMULO _IATROTROPICO, SINTOMATOLOGIA E PRESENCA DE

NEOPLASIAS MAMARIAS ANTERIORES

Verificou-se que das 27 cadelas com neoplasias mamarias malignas, 2 delas

(7%) tiveram tumores mamarios anteriores.

D. LOCALIZACAO DA GLANDULA MAMARIA AFECTADA

B M2 + M3 direita
® M3 + M4 direita
= M3 + M4 esquerda
B M3 direita
= M3 esquerda
= M4 + M5 direita
= M4 + M5 esquerda
= M4 direita
M5 direita

Gréfico 20 - Frequéncia da localizacdo da glandula mamaria afectada em cadelas com TM malignos

Como verificado no grafico 20, as glandulas mamarias afectadas com maior
frequéncia (todas representando 14,8% desta subamostra) foram: M4+M5 direita,
M4+M5 esquerda, M4 direita e M3+M4 esquerda.

E. OUTRAS CARACTERISTICAS DAS NEOPLASIAS

Das 27 cadelas avaliadas neste estudo com TM malignos, 48% apresentavam
TM com crescimento expansivo, 30% das neoplasias eram infiltrativas (invadiam vasos)
e 22% tinham capacidade invasiva mas apenas ultrapassavam a capsula.

Neste grupo verificou-se uma percentagem de tumores ulcerados de 19%

(n=5/27), sendo que 81% dos TM malignos nao se encontravam ulcerados. Ainda nesta
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subamostra, 59% (n=16/27) ndo apresentavam necrose, sendo que 41% (n=11/27)

manifestaram necrose.

F. TECNICA CIRURGICA

Nos casos de TM malignos, 96% das neoplasias foram completamente
removidas e apenas em 4% (n=1/27) a exciséo foi incompleta.

A técnica cirdrgica mais utilizada foi a mastectomia radical/total em 81%
(n=22/27) das cadelas, sendo que em 19% (n=5/27) realizaram a mastectomia
regional/parcial.

Dos 27 casos de TM malignos, foi realizada a excisdo de 85% (n=23/27) dos
linfonodos, sendo que 15% (n=4/27) néo foi realizada a excisdo do linfonodo.

Dos 23 linfonodos analisados, 67% (n=18/23) ndo apresentavam metastases nos
linfonodos, sendo que 18% (n=5/23) estavam metastizados.

G. DIMENSAO

No gréafico 21, pode verificar-se que das 27 cadelas com TM malignos, 52%
(n=14/27) apresentavam neoplasias com um diametro inferior a 3 cm, 22% (n=6/27)
manifestavam uma neoplasia com um diametro entre 3 e 5 cm, sendo 26% (n=7/27) a

percentagem de tumores com um didmetro superior a 5 cm.

E<3cm
E3-5cm

>5cm

Gréfico 21 — Representacdo do tamanho dos TM malignos em cadelas.
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H. CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DAS NEOPLASIAS MAMARIAS MALIGNAS

ATRAVES DO SISTEMA DE CLASSIFICACAO DA OMS

Tabela 17 — Frequéncia absoluta e relativa dos diferentes tipos histologicos de tumores malignos

observados
Frequéncia %
Adenocarcinoma tibulo-papilar mamario infiltrativo 1 3,7
Adenaocarcinoma tibulo-papilar mamario nao infiltrativo 2 7,4
Carcinoma anaplasico da mama 1 3,7
Carcinoma em tumor benigno 1 3,7
Carcinoma maligno 1 3,7
Carcinoma complexo mamario 3 11,2
Carcinoma mamario do tipo ductal 1 3,7
Carcinoma mamario tubular maligno 1 3,7
Carcinoma papilifero intraductal da glandula mamaéria 1 3,7
Carcinoma simples tubulopapilar da glandula mamaria 6 22,2
Carcinoma sélido da glandula maméria 4 14,8
Carcinossarcoma da glandula maméria 4 14,8
Fibrossarcoma mamario 1 3,7
Total 27 100,0
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B Adenocarcinoma tubulo-papilar
mamario infiltrativo

® Adenocarcinoma tubulo-papilar
mamario ndo infiltrativo

3,7% 3,7%

m Carcinoma anaplasico da mama

® Carcinomaem tumor benigno

® Carcinomamaligno

m Carcinoma complexo mamario

B Carcinomamamario do tipo ductal

B Carcinomamamario tubular maligno

= Carcinoma papilifero intraductal da
glandulamamaria

B Carcinomasimples tubulo-papilar da
glandulamamaria

m Carcinomasolido da glandula
mamaria

= Carcinossarcomada glandula
mamaria

Fibrossarcoma mamario

Graéfico 22 — Tipo histoldgico dos TM malignos em cadelas

Dos 27 casos de cadelas diagnosticadas com neoplasias mamarias malignas,
apenas existia um tipo histologico de neoplasia presente na(s) glandula(s) mamaria(s) de
cada cadela.

Neste estudo, dos 27 casos de cadelas com neoplasias mamarias malignas os
quatro tipos histolégicos mais frequentes foram com 22,2% (n=6) o carcinoma simples
tubulopapilar da glandula maméria, 14,8% (n=4) o carcinoma solido, 14,8% (n=4) o

carcinossarcoma e com 11,2% (n=3) carcinoma complexo.
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I. GRAU HISTOLOGICO DOS TUMORES MAMARIOS MALIGNOS

mGraul
mGraull
Grau Il

Graéfico 23 — Frequéncia do grau histolégico do TM malignos em cadelas

Como verificado no gréafico 23, dos 27 TMC malignos, apenas 14 casos (52%)
tinham indicacdo de qual o grau histologico, sendo 6 casos (43%) categorizados em
baixo grau (1), 6 casos (43%) em grau intermédio (I1) e 2 casos (14%) em alto grau (I11).

J. RECIDIVASEILD

Verificou-se uma percentagem de recidivas de 44% (n=12/27), sendo que 56%
(n=15/27) das cadelas com neoplasia mamaria maligna ndo apresentaram recidivas.
Como se pode ver pela tabela 18, a média do intervalo livre de doenca neoplasica para

estes animais foi de quase 20 meses.

Tabela 18 — Descricdo estatistica quantitativa da variavel ILD para animais com neoplasias

malignas.
ILDm Média 19,59
1.C.95%  Minimo 13,17
Media Méximo 26,01
Mediana 18,00
Desvio Padréo 16,225
Minimo 0
Méximo 50
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K. OCORRENCIA DE METASTASES A DISTANCIA E LOCAIS

No presente estudo, dos 27 casos de cadelas com neoplasias mamarias malignas,
ndo foram detectadas evidéncias de metastases em 15 casos (55%). Analisando 0s
graficos 24, concluimos que dos 12 casos (45%) que apresentaram metastases a
distancia, 92% (n=11/12) metastizaram para o pulmdo e 8% (n=1/12) metastizaram para

o figado e pulméo.

® Pulmao
55% = Fig:ado + ® Pulmao
Pulmao
NA B Figado + Pulméo
do
4% Detectadas

Grafico 24 — Representacgdo dos locais de metastases em cadelas com TM malignos

L. SOBREVIDA AOS 12 MESES, 24 MESES E TEMPO DE SOBREVIDA

No presente estudo, verificAmos que das 27 cadelas com TM malignos, 7 (26%)
ndo sobreviveram até aos 12 meses.

Das 20 cadelas sobreviventes apds 12 meses, 10 (50%) ndo sobreviveram até aos
24 meses.

Como se pode ver pela tabela 19, o tempo médio de sobrevida das cadelas com

tumores mamarios malignos foi de aproximadamente 23 meses.
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Tabela 19 — Descricdo estatistica quantitativa da variavel Tempo de Sobrevida em cadelas com tumores
mamarios malignos

Tempode Meédia 23,19
Sobrevida .

(meses)  1-C.95%  Minimo 17,83
Media -

Maximo 28,54

Mediana 19,00

Desvio Padréo 13,545

Minimo 3

Maximo 50

2.3.2. Estatistica inferencial

A analise estatistica inferencial procurou verificar a existéncia de relacoes entre
as diversas variaveis em estudo, nomeadamente entre os tipos de neoplasias e as
restantes variaveis de caracterizacdo das neoplasias.

Para efeitos de mais facil interpretacdo dos resultados abaixo expostos, extraidos
de um ficheiro do software estatistico SPSS, onde encontramos a denominagéo
BenignoVSMalignoVSHiperplasia, estamos perante a variavel Tipo de Neoplasia.

Adicionalmente, entende-se como significativa uma relacdo para a qual o teste
estatistico realizado apresente um nivel de significancia igual ou superior a 95%, ou seja,
para o qual p<=0,05. Ainda assim, estardo também presentes alguns resultados de testes
estatisticos que embora ndo significativos, resultam numa distribuicdo dos dados que €

interessante comentar.

2.3.2.1. Relacao entre o tipo de neoplasia e as restantes variaveis

A. RELACAOENTRE TIPO DE NEOPLASIA E INTERVALO DE IDADE

Observou-se que existe uma relacdo significativa entre as variaveis Tipo de
Neoplasia e Intervalo de Idade (chi2 (8, N = 47) = 16,364, p =0.037).
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Bar Chart
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Graéfico 25 — Frequéncias de idades por tipo de neoplasia
(0: <7anos; 1: 7-9anos; 2: 9-11anos; 3: 11-13anos; 4: >13anos); (0-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)

No que diz respeito a esta relacdo apurou-se que as hiperplasias ocorreram
apenas em 2 cadelas na faixa etaria entre 0os 7 e 0s 9 anos, as neoplasias benignas
surgem em todas as faixas etarias, com maior prevaléncia entre os 11 e 0s 13 anos (n=5),
enquanto que as neoplasias malignas ocorrem entre 0s 7 e 0s 14 anos, com uma maior
prevaléncia entre 0s 9 e 0os 11 anos (n=15). Os dados sugerem, portanto que, a medida
que a idade vai avancando, aumenta também a prevaléncia de tumores mamarios

malignos, como a observacdo do grafico 25 permite apoiar.

B. RELACAO ENTRE TIPO DE NEOPLASIA E O TAMANHO DOS TM

No que diz respeito a relacdo entre o tipo de neoplasia e o tamanho dos TM
(grafico 26), ndo foi encontrada uma relacdo significativa entre as variaveis (chi2 (4, N
= 47) = 7,195, p=0,126). Apurou-se ainda assim que as hiperplasias apresentavam um
diametro inferior a 3 cm e ocorreram apenas em 2 cadelas. Relativamente as neoplasias
benignas o didmetro varia até aos 5 cm, verificou-se que 14 cadelas apresentavam TM
com um diametro inferior a 3 cm e 4 apresentavam um didmetro entre 3 e 5 cm. Por fim,
o didmetro das neoplasias malignas varia entre inferior a 3 cm e superior a 5 cm, sendo
que das 27 cadelas com TM malignos, 14 apresentavam um diametro inferior a 3cm, 7
apresentavam um diametro superior a 5 cm e 6 apresentavam um diametro entre 3 e 5

cm.
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Graéfico 26 — Frequéncias de classes de tamanho por tipo de neoplasia
(0:<3cm; 1: 3-5cm; 2:>5cm); (0-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)

Tendo em conta estes dados, e como se pode ver pelo grafico 26, na nossa
amostra os tumores de maiores dimensdes (> 5cm) parecem estar tendencialmente
associados a neoplasias malignas. Esta observacdo permite sugerir, embora sem ter sido
encontrada a validacdo estatistica, que as neoplasias de maior tamanho tenderdo a ser

malignas. Esta sugestéo € suportada por Gama, 2008c; Ferreira et al., 2009.

C. RELACAO ENTRE TIPO DE NEOPLASIA E A PRESENCA DE ULCERACAO DOS
T™MC

Relativamente a relagdo entre o tipo de neoplasia e a presenca de ulceracdo dos
TMC verificou-se que das 2 cadelas com hiperplasia e das 18 com neoplasias mamarias
benignas nenhuma apresentava ulceracdo. No entanto, das 27 cadelas diagnosticadas
com neoplasias mamarias malignas, 5 apresentaram tumores ulcerados.
Né&o foi encontrada uma relacéo significativa entre estas variaveis (chi2 (2, N = 47) =
4,145, p=0,126). Contudo, como se pode observar através grafico 27, na nossa amostra

a presenca de ulceracdo esta tendencialmente associada as neoplasias malignas.
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Graéfico 27 — Frequéncias de ulceracéo por tipo de neoplasia
(1:ndo; 2:sim); (O-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)
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D. RELACAO ENTRE TIPO DE NEOPLASIA E O MODO DE CRESCIMENTO DOS
T™MC

No que diz respeito a relagdo entre o tipo de neoplasia e 0 modo de crescimento
dos TMC, verificou-se que para as 2 hiperplasias e para as 18 neoplasias mamarias
benignas 0 modo de crescimento tumoral era somente expansivo. No entanto, das 27
neoplasias malignas em estudo, 13 foram consideradas expansivas, 8 apresentaram TM
malignos infiltrativos (com invasdo vascular) e 6 eram invasivos mas apenas
ultrapassavam a capsula. Assim, verifica-se uma associacdo estatisticamente
significativa entre as variaveis tipo de neoplasia e 0 modo de crescimento dos TMC
(chi2 (4, N = 47) = 14,770, p=0,005).

Como se pode observar através grafico 28, na nossa amostra apenas em algumas
neoplasias mamarias malignas se pode observar um comportamento invasivo e

infiltrativo.
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Gréfico 28 — Frequéncias de modo de crescimento por tipo de neoplasia
(0:expansivo; 1:invasivo; 2:infiltrativo); (O-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)

E. RELACAO ENTRE TIPO DE NEOPLASIA E A PRESENCA DE NECROSE DOS TMC

Relativamente a relacdo entre o tipo de neoplasia e a presenca de necrose dos
TMC, apurou-se que para as 2 hiperplasias e para as 18 neoplasias mamarias benignas
ndo existiu qualquer indicio de necrose. No entanto, das 27 neoplasias malignas em
estudo, 11 apresentavam necrose e 16 ndo a manifestavam. Deste modo, verificou-se
que existe uma relacédo significativa entre as variaveis tipo de neoplasia e a presenca de
necrose dos TMC (chi2 (2, N = 47) = 10,638, p=0,005). Como se pode observar atraves
grafico 29, na nossa amostra apenas ocorre necrose em (n=11) neoplasias mamarias
malignas.
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Gréfico 29 — Frequéncias de necrose por tipo de neoplasia
(1:ndo; 2:sim); (O-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)
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F. RELACAO ENTRE TIPO DE NEOPLASIA E A TECNICA CIRURGICA UTILIZADA

EM CADELAS COM TM

No que diz respeito a relacdo entre o tipo de neoplasia e a técnica cirurgica
utilizada em cadelas com TM, verificou-se que as 2 cadelas com hiperplasia foi
realizada a mastectomia regional/parcial. Das 18 cadelas com TM benignas, 10
realizaram mastectomia radical/total e 8 foram submetidas & mastectomia
regional/parcial. Por fim, das 27 cadelas com TM malignos, 22 foram submetidas a
mastectomia radical/total, sendo que 5 realizaram mastectomia regional/parcial. Assim,
observou-se uma associacdo estatisticamente significativa entre as varidveis tipo de
neoplasia e a técnica cirdrgica utilizada em cadelas com TM (chi2 (2, N = 47) = 7,797,
p=0,020). Pois, como se pode observar atraves grafico 30, na nossa amostra a técnica
cirtrgica mais utilizada foi a mastectomia radical/total (n=32).
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Grafico 30 — Frequéncias de tipos de cirurgia por tipo de neoplasia
(1:radical/total; 2:regional/parcial); (0-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)

G. RELACAO ENTRE TIPO DE NEOPLASIA E A PRESENCA DE METASTASES NOS

LINFONODOS DAS CADELAS cCOM TM

Relativamente a relacdo entre o tipo de neoplasia e a presenca de metastases nos
linfonodos das cadelas com TM, apurou-se que das 2 cadelas com hiperplasia apenas 1
fez excisdo do linfonodo e ndo foram detectadas evidéncias de metastases no mesmo.
Em relacdo as 18 cadelas com TM benignos, apenas 14 fez excisdo do linfonodo e

também em nenhuma detectaram evidéncias de metastases nos linfonodos. Por fim, das
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27 cadelas com TM malignos, apenas 23 fez excisdo do linfonodo. Destas 23 cadelas
com neoplasias malignas, 5 apresentaram metastases nos linfonodos, sendo que 18 ndo
mostraram evidéncias de metastases nos linfonodos.

Neste caso, observou-se que ndo foi encontrada uma relagéo significativa entre
as variaveis tipo de neoplasia e a presenca de metéstases nos linfonodos das cadelas
com TM (chi2 (2, N = 38) = 3,755, p=0,153). Contudo, como se pode observar através
do grafico 31, na nossa amostra a presenca de metéstases nos linfonodos (n=5) apenas

ocorre em algumas neoplasias malignas.
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Gréfico 31 — Frequéncias de metastizacdo dos linfonodos por tipo de neoplasia
(1:ndo; 2:sim); (0-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)

H. RELACAO ENTRE TIPO DE NEOPLASIA E A SOBREVIDA AOS 12 E A0S 24

MESES DAS CADELAS COM TM

No que diz respeito a relacdo entre o tipo de neoplasia e a sobrevida aos 12
meses das cadelas com TM apurou-se que das 47 cadelas com TM apenas 7 nao
sobreviveram até aos 12 meses. Estas 7 cadelas que ndo sobreviveram estavam
enquadradas no grupo das cadelas com neoplasia mamaria maligna. Deste modo,
observou-se que existe uma relacdo significativa entre as variaveis tipo de neoplasia e a
sobrevida aos 12 meses das cadelas com TM (chi2 (2, N = 47) = 6,093, p=0,048),
sugerindo-se que o menor tempo de sobrevida esta associado a neoplasias mamarias

malignas (grafico 32).
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Graéfico 32 — Frequéncias de sobrevida aos 12 e 24 meses por tipo de neoplasia
(1:ndo; 2:sim); (O-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)

No que diz respeito a relacdo entre o tipo de neoplasia e a sobrevida aos 24
meses das cadelas com TM apurou-se que das 40 cadelas com TM que sobreviveram até
as 12 meses (n=40/47), das 2 com hiperplasia 1 delas ndo sobreviveu até aos 24 meses,
das 18 cadelas com TM benignos, 3 ndo sobreviveram até aos 24 meses, sendo que das
20 cadelas (n=20/27) com TM malignos 10 ndo sobreviveram até aos 24 meses. Deste
modo, observou-se que existe uma relacdo significativa entre as variaveis tipo de
neoplasia e a sobrevida aos 24 meses das cadelas com TM (chi2 (2, N = 40) = 9,389,
p=0,009), mais uma vez sugerindo-se que o menor tempo de sobrevida esta associado a

neoplasias mamarias malignas (grafico 32).

I. RELACAO ENTRE TIPO DE NEOPLASIA E A PRESENCA DE METASTASES A

DISTANCIA EM CADELAS COM TM

Relativamente a relacdo entre o tipo de neoplasia e a presenca de metastases a
distancia em cadelas com TM, apurou-se que para as 2 cadelas com hiperplasia e para as
18 cadelas com neoplasias mamarias benignas ndo foram detectadas quaisquer
evidéncias de metastases a distancia. No entanto, das 27 cadelas com neoplasias

malignas em estudo, 12 apresentaram metastases a distancia e 15 ndo foram detectadas.
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Deste modo, observou-se que existe uma relagdo significativa entre as variaveis tipo de
neoplasia e a presenca de metastases a distancia em cadelas com TM (chi2 (2, N =47) =
11,937, p=0,003). Alias, como se pode observar atraves do gréfico 33, na nossa amostra
apenas ocorrem metastases a distancia em algumas (n=12/27) neoplasias mamarias

malignas.
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Grafico 33 — Frequéncias de metastases a distancia por tipo de neoplasia
(1:ndo; 2:sim); (0-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)
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J. RELACAO ENTRE VARIAVEIS DE CARACTERIZACAO PARA TUMORES

MAMARIOS MALIGNOS

A amostra em estudo foi separada, tendo-se procedido a analise de relacGes
estatisticas entre as varias variaveis de classificacdo e caracterizacdo de tumores
mamarios apenas dentro do grupo de tumores mamarios malignos.

Né&o foram encontradas relacGes significativas, nem de particular interesse ou
relevancia para as seguintes interacoes:

- relacdo entre 0 modo de crescimento e a necrose, e as metastases presentes
nos linfonodos dos TMC malignos;

- relacdo entre o grau histologico e tamanho, modo de crescimento, metastases
presentes nos linfonodos, a presenca de recidivas, a sobrevida aos 12 meses e aos 24
meses dos TMC malignos;

- relacdo entre o tipo histoldgico e a necrose, e a ocorréncia de metastases a

distancia dos TMC malignos;
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- relacdo entre o tipo de neoplasia e o tipo histologico.

Apds a analise estatistica inferencial baseada nas relagcBes entre varidveis
categoricas para os trés tipos de neoplasias e para os tumores malignos em especifico,
procedeu-se a comparacao das variaveis quantitativas para os mesmos trés tipos.

A andlise realizada pretendia fundamentalmente detectar diferengas
significativas entre os trés tipos de neoplasias para as variaveis quantitativas
apresentadas, a saber Idade (em anos), Maior Diametro, ILDm e Tempo de Sobrevida
(em meses). Para tal foram realizados testes ANOVA.

Foram encontradas diferencas significativas entre os trés tipos de neoplasias para
0 ILDm (F(2, 44)=4,407, p=0,018) e o Tempo de Sobrevida (F(2, 44)=3,282, p=0,039).

Os testes post-hoc de Bonferroni e de Tukey HSD indicam que ha diferencas
significativas entre as neoplasias benignas e as malignas para ambas as variaveis, sendo
a diferenca entre a média de ILDm de 13,08 meses (inferior para as neoplasias
malignas). A diferenca entre a média de Tempo de Sobrevida é de 10,25 meses (também
inferior para neoplasias malignas). A diferenga entre as médias de ambas as variaveis
para hiperplasias e tumores benignos nao é significativa.

Os graficos 34 e 35 representam a média do ILDm e do Tempo de Sobrevida por
tipo de neoplasia, e demonstram graficamente a diferenca estatistica entre as neoplasias

benignas e malignas.
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Grafico 34 — Média de ILDm para hiperplasias, neoplasias benignas e malignas
(O-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)
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Graéfico 35 — Média de Tempo de Sobrevida para hiperplasias, neoplasias benignas e malignas.
(0-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)

K. RELACAO ENTRE A IDADE E 0 MAIOR DIAMETRO COM O TIPO DE

NEOPLASIA

Para a Idade e o Maior Diametro as diferencas encontradas sdo significativas a
90% ((F(2, 44)=2,787, p=0,072) e (F(2, 44)=2,647, p=0,082) respectivamente). A
menor significancia ndo permite uma afirmacéo tao categorica relativamente a diferenca
entre as medias dos diferentes tipos de neoplasias para estas variaveis.

Ainda assim, graficamente (grafico 36) podemos sugerir que existem diferencas
entre a idade média dos animais com neoplasias, sendo a média de idade menor para
animais com hiperplasias, seguindo-se 0s animais com neoplasias benignas e finalmente

0s animais com neoplasias malignas, que parecem ser tendencialmente mais velhos.
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Graéfico 36 — Média de ldade para hiperplasias, neoplasias benignas e malignas
(0-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)

O mesmo raciocinio pode ser aplicado ao Maior Diametro (grafico 37), cuja media é

menor nas hiperplasias, seguindo-se as neoplasias benignas e finalmente as neoplasias

malignas, que tém tendencialmente um maior diametro.
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Grafico 37 — Média de Maior Diametro para hiperplasias, neoplasias benignas e malignas.
(0-Hiperplasia; 1-Benigno; 2-Maligno)
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L. RELACAO ENTRE O ILDM E 0 TEMPO DE SOBREVIDA PARA AS DIFERENTES

CLASSES DE IDADE E DE TAMANHOS DAS NEOPLASIAS

Foi ainda analisada a diferenca média entre as variaveis ILDm e Tempo de
sobrevida para as diferentes classes de idade, tendo sido realizado um teste ANOVA.
Né&o foram encontradas diferengas significativas, embora se considere interessante a

exposicao dos gréaficos 38 e 39.
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Grafico 38 — Média de ILDm para as diferentes classes de idades
(0:<7anos; 1:7-9anos; 2:9-11anos; 3:11-13anos; 4:>13anos)
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Grafico 39 — Média de Tempo de Sobrevida para as diferentes classes de idades
(0:<7anos; 1:7-9anos; 2:9-11anos; 3:11-13anos; 4:>13anos)
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Reforcando a auséncia de uma relacdo estatisticamente significativa, €
interessante notar a diminuicdo praticamente constante do ILDm e do Tempo de
Sobrevida a medida que cresce a classe de idade, sugerindo uma diminuigdo destas

variaveis com o aumento da idade do animal.

Também se verificou a diferenga média entre as variaveis ILDm e Tempo de
sobrevida para as diferentes classes de tamanho das neoplasias, tendo sido realizado um
teste ANOVA. Foram encontradas diferencas significativas, ((F(2, 44)=4,235, p=0,021)
para ILDm e (F(2, 44)=3,799, p=0,030) para Tempo de Sobrevida), e como se pode
observar pelos graficos 40 e 41, o aumento do tamanho da neoplasia esta

significativamente relacionado com um menor ILDm e um menor Tempo de sobrevida.
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Grafico 40 — Média de ILDm para as diferentes classes de tamanho
(0: <3cm; 1: 3-5cm; 2: >5¢cm)
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Graéfico 41 — Média de Tempo de Sobrevida para as diferentes classes de tamanho
(0: <3cm; 1: 3-5cm; 2: >5¢m)

M. RELACAO ENTRE O ILDM E O TEMPO DE SOBREVIDA PARA OS DIFERENTES

MODOS DE CRESCIMENTO DAS NEOPLASIAS

Foi analisada a diferenca média entre as variaveis ILDm e Tempo de sobrevida
para os diferentes modos de crescimento das neoplasias, tendo sido realizado um teste
ANOVA. Foram encontradas diferencas significativas, ((F(2, 44)=14,682, p=0,000)
para ILDm e (F(2, 44)=10,401, p=0,000) para Tempo de Sobrevida), e como se pode
observar pelos graficos 42 e 43, um menor ILDm e um menor Tempo de sobrevida
estdo associados a neoplasias infiltrativas, sendo os maiores ILDm e Tempo de

sobrevida associados a neoplasias expansivas.
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Gréfico 42 — Média de ILDm para os diferentes modos de crescimento
(0:expansivo; l:invasivo; 2:infiltrativo)
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Graéfico 43 — Média de Tempo de Sobrevida para os diferentes modos de crescimento
(0:expansivo; 1:invasivo; 2:infiltrativo)
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N. RELACAO ENTRE O ILDM E O TEMPO DE SOBREVIDA PARA AS DIFERENTES

GRAUS HISTOLOGICOS

Finalmente foi ainda analisada a diferenca media entre as variaveis ILDm e
Tempo de sobrevida para os diferentes graus histoldgicos, tendo sido realizado um teste
ANOVA. Nédo foram encontradas diferencas significativas, embora se considere

interessante a exposicdo dos graficos 44 e 45.
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Gréfico 44 — Média de ILDm para os diferentes graus histolégicos
(1: Grau I; 2: Grau Il; 3: Grau I1I)
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Graéfico 45 — Média de Tempo de Sobrevida para os diferentes graus histologicos
(1: Grau I; 2: Grau Il; 3: Grau II)

Reforcando a auséncia de uma relacdo estatisticamente significativa, €
interessante notar a diminuicdo relevante do ILDm e do Tempo de Sobrevida no caso do
grau histologico I1ll, sugerindo uma diminuicdo destas variaveis com a maior

malignidade.

O. RELACAO ENTRE O ILDM E O TEMPO DE SOBREVIDA PARA OS TUMORES

ULCERADOS E NAO ULCERADOS

Considerando a diferenca média de ILDm e Tempo de sobrevida entre tumores
ulcerados e nédo ulcerados, foi realizado um teste-t para amostras independentes.
Verificou-se a existéncia de uma diferenca significativa em ambos os casos (embora
apenas a 90% no caso de ILDm), de acordo com o apresentado na tabela 20, sugerindo-

se uma maior sobrevida e um maior ILDm para tumores ndo ulcerados.
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Tabela 20 — Comparacdo de médias de ILDm e Tempo de Sobrevida com base na presenca ou auséncia
de ulceracéo.

Ulcerado N Meédia (meses) p
ILDm Néo 42 26,24 0,066
Sim 5 12,80
. Nao 42 28,57
Tempo de Sobrevida Sim G 15.80 0,044

P. RELACAO ENTRE O ILDM E O TEMPO DE SOBREVIDA PARA OS TUMORES

NECROSADOS E NAO NECROSADOS

Considerando a diferenca media de ILDm e Tempo de sobrevida entre tumores
necrosados ou ndo, foi realizado um teste-t para amostras independentes. Verificou-se a
existéncia de uma diferenca significativa em ambos o0s casos (de acordo com o
apresentado na tabela 21, sugerindo-se uma maior sobrevida e um maior ILDm para

tumores ndo necrosados.

Tabela 21 — Comparacdo de médias de ILDm e Tempo de Sobrevida com base na presenca ou auséncia

de necrose.
Necrosado N Meédia (meses) p
ILDm Né&o 36 28,67 0,001
Sim 11 12,18
. Nao 36 30,14
Tempo de Sobrevida Sim 11 17.64 0,006

Q. RELACAO ENTRE O ILDM E O TEMPO DE SOBREVIDA PARA AS NEOPLASIAS

METASTIZADAS PARA OS LINFONODOS OU NAO METASTIZADAS

Considerando a diferenca média de ILDm e Tempo de sobrevida entre
neoplasias metastizadas para o linfonodo ou néo, foi realizado um teste-t para amostras
independentes. Verificou-se a existéncia de uma diferenca significativa em ambos o0s
casos (de acordo com o apresentado na tabela 22), sugerindo-se uma maior sobrevida e

um maior ILDm para tumores que ndo apresentam metastizacao nos linfonodos.
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Tabela 22 — Comparacdo de médias de ILDm e Tempo de Sobrevida com base na presenca ou auséncia
de metastases nos linfonodos.

Metastase N Media p
(meses)
ILDm Néo 33 29,03 0,000
Sim 5 0,00
. Né&o 33 30,09
Tempo de Sobrevida Sim 5 12.20 0,005

2.4. Discussao de Resultados

Na linha dos objectivos descritos, os resultados fizeram a exposi¢do descritiva
dos dados recolhidos. Pretende-se agora dar enfoque ao que foi observado de relevante e
que justifica a comparacdo e analise de acordo com a bibliografia consultada.

Relembrando que a anélise efectuada incluiu 47 cadelas com tumor na glandula
mamaria, é de referir que o reduzido tamanho da amostra estudada, a falta de algumas
informacdes e de alguns animais ndo terem sobrevivido durante o follow up por causas
ndo relacionadas com o tumor mamario, poderdo ter influenciado de alguma forma os
resultados. No entanto, muitos dos resultados obtidos estdo em concordancia com a
bibliografia existente.

Neste estudo a idade mais frequentemente observada foram os 10 anos. A faixa
etaria no momento do diagnostico foi portanto semelhante a encontrada em outros
estudos, sendo as cadelas com mais anos as mais acometidas, com média entre os 10 e
os 11 anos de idade (Rutteman, Withrow e MacEwen, 2001). Todos 0s animais em
estudo tinham entre 4 e 14 anos de idade, em linha com os resultados de Benjamin et al.
(1999) e Sorenmo et al. (2009), que descrevem que as neoplasias mamarias surgem
maioritariamente em cadelas de meia-idade a idosas.

No presente estudo, também se verificou que a média de idades correspondente
as cadelas que apresentavam neoplasias mamarias malignas era superior a das cadelas
que apresentavam neoplasias mamarias benignas (10,6 anos face a 9,2 anos). Tal facto é
também evidenciado nos resultados obtidos por Filho et al. (2010).

Quando comparada a diferenca média entre as variaveis ILD e Tempo de sobrevida para
as diferentes classes de idade, ndo foram encontradas diferencas significativas. Contudo,
verificou-se uma diminuicdo praticamente constante do ILD e do Tempo de Sobrevida a

medida que cresce a classe de idade, sugerindo uma diminuicdo destas variaveis com o
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aumento da idade do animal, estando de acordo com outros estudos (Hellmén et al.,
1993; Peria et al., 1998).

Em resumo, parece existir uma maior propensdo para a malignidade em animais de
maior idade.

Na andlise das racas, verificou-se que a raga Indeterminada, Cocker Spaniel e
Caniche foram, por ordem decrescente, as racas que surgiram com maior percentagem
de tumores mamarios. Os valores obtidos neste estudo corroboram com alguns autores,
nomeadamente, Rutteman et al. (2001) e Moe (2001), que nos seus estudos encontraram
uma incidéncia maior de neoplasias mamaérias em Cocker e em Caniches. No que diz
respeito a raca Indeterminada, segundo Peleteiro (1994), ndo € possivel estabelecer uma
relacdo entre o tipo de patologia e qualquer raca em particular devido a existéncia de um
grande nimero de fémeas da raca indeterminada em Portugal.

Em relacdo ao estado reprodutivo, verificamos que a maioria das cadelas com
neoplasia mamaria eram fémeas inteiras. No presente estudo, das 47 cadelas analisadas,
apenas 5 eram esterilizadas e nenhuma antes do 1° cio. Os resultados vao ao encontro de
outros estudos, demonstram que a OVH precoce é o melhor método de prevencgéo para
diminuir os casos de tumores mamarios (Misdorp, 2002; Rutteman e Kirpensteijn, 2003;
Lana et al., 2007), tendo em vista que ndo ocorrerdo as variagdes hormonais que
ocorrem durante as fases do ciclo éstrico, as quais, influenciam no desenvolvimento
destes tumores (Schneider, 1969; Taylor et al., 1976; Benjamin et al., 1999; Zuccari et
al., 2001; Sorenmo, 2003).

No que diz respeito a utilizacdo de anovulatérios, verificamos que das 47 cadelas
em estudo, 4 foram sujeitas a terapéutica com anovulatorios, sendo que, 2 delas tinham
TM benigna e as outras 2 TM maligno, ndo sendo possivel aferir uma relacdo
significativa. Este parametro relativo a utilizacdo de progestagénios sintéticos como
inibicdo do estro em cadelas tem sido alvo de alguns estudos, com vista a perceber
melhor a existéncia ou ndo de relacdo com o desenvolvimento de neoplasias mamarias
(Lana et al., 2009). Segundo Misdorp (2002), a utilizacdo prolongada de progestinas
aumenta ligeiramente o risco de desenvolvimento de neoplasias mamarias benignas em
cadelas, ndo influenciando o desenvolvimento de neoplasias malignas. Contudo, a
utilizacdo combinada de progestinas e estrogénios ou a utilizacdo de doses altas de
progesterona pode estar na origem do aparecimento de neoplasias mamarias malignas
(Misdorp, 2002; Rutteman & Kirpensteijn,2003; Lana et al., 2007).
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Na andlise da localizacdo da glandula mamaria afectada, verificou-se que as
glandulas mamarias mais afectadas foram as abdominais caudais e inguinais (cerca de
65%), facto concordante com os dados disponiveis na bibliografia (Lana et al., 2009).
No entanto, também obteve-se alguns tumores nas glandulas mamarias mais craniais e
em alguns casos envolvendo duas glandulas na cadeia mamaria do mesmo lado, facto
este tambem descrito por (Peleteiro, 1994).

Neste estudo, verificou-se que 58% dos TM eram malignos, sendo mais
prevalentes do que os benignos, 0 que estd em concordancia com varios estudos
realizados (Brodey et al., 1983; Gilbertson et al., 1983; Misdorp et al., 1999; Moe, 2001;
Rutteman et al., 2001; Zuccari et al., 2001; Hellmén, 2005) que mencionam entre 41 e
53% de todos os tumores mamarios que ocorrem na cadela sdo considerados malignos.
Estudos mais recentes, apontam que na cadela cerca de 50% dos TM sdo malignos
(Queiroga & Lopes, 2002; Henry, 2010; Filho et al., 2010; Queiroga et al., 2010).

De acordo com Misdorp (2002), a ocorréncia exacta das neoplasias mamarias e a
relacdo entre benigno/maligno pode ser dificil de determinar, por exemplo, pelo facto
das neoplasias benignas com diametros mais pequenos ndo serem muitas vezes motivo
de consulta, ndo ser feita a remocao cirdrgica e ndo proceder-se ao envio das amostras
para histopatologia (Peleteiro, 1994).

A presenca de dois ou mais tipos histologicos por neoplasia ndo foi encontrada
em nenhum caso neste estudo, facto este que ndo esta em concordancia com o defendido
por Misdorp (2002), que refere que nas cadelas é frequente a coexisténcia de maltiplos
tumores do mesmo tipo ou de diferentes tipos histolégicos, numa ou em mais glandulas
mamarias. N@o é possivel apontar nenhum motivo para este facto aléem de uma
casualidade amostral.

No que diz respeito a classificacdo histologica, neste estudo, verificou-se que o
carcinoma simples, o carcinossarcoma e o carcinoma complexo, foram as neoplasias
gue ocorreram em maior nimero de casos de TM malignos. A alta prevaléncia de
carcinomas simples e de carcinossarcomas, também foi observada noutros estudos
(Daleck et al., 1998; Zuccari et al., 2001; Oliveira et al., 2003; Mendes et al., 2007;
Filho et al., 2010). De acordo com Hellmén et al. (2000), cerca de 40 a 45% dos TM
malignos sdo carcinomas, sendo o mais frequentes os carcinomas simples, facto que
corrobora o nosso estudo. Os carcinomas simples dividem-se em trés tipos:
tubulopapilares, sélidos e anaplasicos (Morris e Dobson, 2001; Misdorp, 2002;

Goldschmidt et al., 2011). Neste estudo o carcinoma simples tubulopapilar foi o que
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ocorreu em maior numero, facto concordante com a bibliografia (Misdorp, 2002;
Mendes et al., 2007) que refere o tubulopapilar como 0 mais comum dos carcinomas
simples.

Em relagéo aos carcinossarcomas, neste estudo representaram cerca de 15% dos
TM malignos, facto que ndo esta bem de acordo com a bibliografia, pois segundo
alguns autores estes sdo tumores malignos pouco frequentes (Misdorp et al., 1999;
Meulten, 2002; Lana et al., 2007). Contrariando o que defendem os autores acima
referidos, num estudo realizado por Queiroga e Lopes (2002), o carcinossarcoma foi o
tipo histolégico maligno mais comum com uma percentagem de 38,9% dos casos
estudados.

Relativamente aos TM benignos diagnosticados no nosso estudo, 0s grupos mais
representativos foram os tumores mistos benignos e os adenomas complexos, sendo 0s
menos observados os adenomas simples. Estes resultados estdo de acordo com o
exposto na literatura (Misdorp, 2002).

Neste estudo, verificou-se que a maioria dos TMC apresentava um diametro

inferior a 3 cm (64%), apenas uma pequena percentagem (15%) exibia um diametro
superior a 5 cm, sendo estes todos neoplasias malignas. O tamanho do tumor é um
factor importante no prognostico (Sorenmo et al.,2013).
Um tumor de diametro inferior a 3 cm, bem delimitado, sem ulceragdo cutanea e sem
invasdo dos linfondostém um tempo de sobrevida mais longo e estdo associados a um
melhor progndstico do que cadelas com tumores de caracteristicas contrarias a estas
adquirindo assim um mau progndéstico (Queiroga & Lopes, 2002), enquanto que, 0S
tumores com dimensdes superiores a 3 cm estdo associados a um tempo de sobrevida
menor e a um aumento do risco de recidivas (Kurzman & Gilbertson, 1986).

No que diz respeito a relacdo entre o tipo de neoplasia e o tamanho dos TMC,
verificou-se neste estudo que ndo foi encontrada uma relacdo estatisticamente
significativa entre estas duas variaveis (p=0,126). Contudo, pode concluir-se que 0s
tumores de maiores dimensbes (> 5 cm) estdo tendencialmente associados todos a
neoplasias malignas, facto concordante com o estudo de Gama (2008c). Os valores
obtidos neste estudo ndo divergem muito dos apresentados na bibliografia, pois Ferreira
et al. (2009), refere que os tumores superiores a 5 cm regra geral eram malignos e
tinham pior progndstico.

No nosso estudo, verificou-se ainda a presenca de diferencas significativas entre

0 ILD (p=0,021) e o Tempo de sobrevida (p=0,030) para as diferentes classes de
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tamanho das neoplasias, onde o aumento do tamanho da neoplasia est4
significativamente relacionado com um menor ILD e um menor Tempo de sobrevida,
facto que esta em concordancia com outros estudos (Pefia et al., 1998).

Neste estudo verificou-se uma percentagem de tumores ulcerados apenas nas
neoplasias malignas de 19% (n=5/27), facto concordante com outros estudos (Queiroga
& Lopes, 2002; Gama, 2008c). Deste modo, cadelas com tumores ulcerados tendem a
apresentar um menor periodo de sobrevivéncia, 0 que constitui um indicador de pior
progndstico (Moore, 2006). Com os resultados obtidos no nosso estudo, concluiu-se que
a presenca de ulceracdo se encontrava associada a um menor ILD e a um menor tempo
de sobrevida, facto concordante com outros estudos (Hellmén et al., 1993; Pefia et al.,
1998; Queiroga & Lopes, 2002; Matos, 2007; Gama, 2008c).

A existéncia de &reas de necrose foi mencionada por Goldschmidt et al. (2011),
como um critério de malignidade tumoral. No nosso estudo, verificou-se que 0s
resultados estdo em concordancia com este autor, pois a presenca de necrose encontra-
se associada apenas em tumores mamarios malignos, com uma percentagem de necrose
tumoral de 41% (n=11/27). Ainda neste estudo, verificou-se a existéncia de diferencas
significativas entre o ILD e o tempo de sobrevida com a presenca de necrose, estando
esta associada a um menor ILD e menor tempo de sobrevida, sendo estes resultados
obtidos também noutros estudos (de las Mulas et al., 2009).

Neste estudo, verificou-se que 0 modo de crescimento neoplésico apresentou
uma associacao estatisticamente significativa com a malignidade do tumor (p=0,005),
pois todas as neoplasias que apresentaram um comportamento invasivo e infiltrativo
eram malignas. Foram encontradas diferencas significativas entre o ILD e o tempo de
sobrevida com o modo de crescimento, pois as neoplasias que manifestaram um
comportamento infiltrativo apresentaram um menor ILD e um menor tempo de
sobrevida do que as neoplasias com crescimento expansivo, estando de acordo com 0s
resultados obtidos noutros estudos (Misdorp e Harp, 1976; Matos, 2007; Gama, 2008c).

No que diz respeito a técnica cirurgica utilizada, neste estudo, verificou-se que a
mastectomia radical/total foi a técnica mais realizada em 68% (n=32/47) das cadelas
com neoplasia mamaria, sendo que em 32% (n=15/47) foi realizada a mastectomia
regional/parcial. Em relacdo a técnica cirdrgica a utilizar, ainda existe bastante
controvérsia (Lana et al., 2007), no entanto, é consensual que o objectivo da cirurgia € a
remocdo completa da neoplasia através do procedimento mais simples (Lana et al., 2007;

Henry, 2010). Contudo, de acordo com varios autores, a escolha da técnica cirirgica
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regra geral é determinada consoante as dimensGes do tumor, fixacdo aos tecidos
adjacentes, quantidade e localizacdo das lesbes com vista a remocdo completa da lesdo
(Misdorp, 2002; Lana et al., 2007).

A exciséo dos linfonodos neste estudo verificou-se em 81% dos casos (n=38/47).
De acordo com Macphail (2013), sempre que possivel os linfonodos regionais devem
ser removidos e enviados para histopatologia com vista a avaliacdo da presenca de
metastases.

Relativamente a metastizacdo dos linfonodos, verificou-se através dos resultados

obtidos que ndo existia uma associacdo estatisticamente significativa com os TM
malignos, embora se tenha verificado neste estudo que 18% (n=5/23) das cadelas que
apresentaram metastizagdo dos linfonodos, todas eram portadoras de tumores malignos.
Os valores obtidos neste estudo, ndo divergem muito dos apresentados por Hedlund
(2002), que refere valores entre os 25 e 50%. A presenga de metastases nos linfonodos
tem sido apontada como um factor de prognostico desfavoravel (Kurzman & Gilbertson,
1986; Karayannopoulou et al., 2005; Santos et al., 2013).
Ainda no nosso estudo, verificou-se a existéncia de uma diferenca significativa entre o
ILD e o tempo de sobrevida com a metastizacdo dos linfonodos, observando-se um
menor ILD e um menor tempo de sobrevida quando existe metastizagcdo nos linfonodos,
facto concordante com (Santos et al., 2013).

Em relacdo as metastases a distancia e aos locais de metastases, verificou-se
neste estudo que em 12 casos (n=12/27; 45%) com neoplasia mamaria maligna
ocorreram metastases a distancia, sendo os locais de metastizacdo, o pulméo (n=11/12;
92%) e o figado e pulm&o conjuntamente (n=1/12; 8%). Os valores obtidos neste estudo,
divergem um pouco dos apresentados na bibliografia relativamente as percentagens
encontradas e ndo aos locais de metastases, pois, segundo Sorenmo (2003), a presenca
de neoplasias mamarias e metastases pulmonares na literatura variam de 6 a 35%, sendo
0 pulmdo o 6rgdo mais comum de metastases a distancia. Contudo, sabe-se que as
neoplasias mamarias metastizam, principalmente para os linfonodos regionais e pulmao,
sendo menos frequente a metastizacdo para o figado, baco, rins, pele, esqueleto,
encéfalo, glandulas adrenais e coragdo (Peleteiro, 1994; Fossum, 2007).

Neste estudo verificou-se uma percentagem de recidivas de 32% (n=15/47). As
recidivas nas neoplasias benignas ocorreram em 3 casos (n=3/18; 17%) e nas neoplasias
malignas ocorreram em 12 casos (n=12/27; 44%). Os nossos resultados ndo vdo ao

encontro de outros autores, isto pode dever-se a varios factores, nhomeadamente, ao
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modo de crescimento de uma determinada neoplasia, que é um indicador da sua
invasividade, pois lesdes expansivas, bem delimitadas sdo mais facilmente excisionadas,
enquanto que, neoplasias infiltrativas com ou sem ulceragdo ou de tecidos abaixo da
glandula mamaria sdo mais agressivos, apresentando percentagens de recidivas pos-
cirtrgicas mais elevadas (Zuccari et al., 2001). Rodaski e Piekarz (2008), referem a
implantacdo autoplastica, por exemplo, quando no acto cirtrgico ocorre disseminacao
das células neoplésicas através das luvas do cirurgido e do material, como outro factor
para as recidivas.

No que diz respeito aos TM malignos em particular, a avaliagdo do grau
histolégico de malignidade tem uma elevada importancia como factor indicador de
progndstico (Misdorp et al., 1999; Mendes et al., 2007). Neste estudo, verificou-se que
apenas 52% (n=14/27) dos TM malignos analisados apresentaram grau histoldégico nos
relatorios histopatoldgicos analisados. Contudo, foi possivel concluir-se que dos 52%
que apresentaram grau histologico, verificou-se um predominio do grau | e do grau I,
ambos com 43% cada um, seguido do grau Il com 14% (n=2/14) de ocorréncia. Os
valores obtidos neste estudo ndo divergem muito dos resultados observados no estudo
realizado por Mendes et al. (2007), onde as percentagens mais altas também sao
atribuidas aos graus | e Il. No presente estudo, foram realizadas através do teste Qui-
quadrado, varias interacGes a cerca desta categoria, nomeadamente, a relacdo entre o
grau histolégico: e o tamanho dos TM malignos; metastases presentes nos linfonodos e
presenca de recidivas e com o tempo de sobrevida, ndo sendo encontrada nenhuma
relacdo estatisticamente significativa entre estas varidveis. No entanto, foi ainda
analisada a diferenca média entre as variaveis ILD e Tempo de sobrevida para 0s
diferentes graus histolégicos, tendo sido realizado um teste ANOVA. Também neste
ndo foram encontradas diferencas significativas, embora se tenha verificado uma
diminuicéo relevante do ILD e do Tempo de Sobrevida no caso do grau histolégico 111,
sugerindo uma diminuicdo destas varidveis com a maior malignidade.

Os nossos resultados estdo de acordo com os dados descritos na literatura.
Segundo Karayannopoulou et al. (2005), no estudo que realizou, relata a existéncia de
diferencas significativas no tempo de sobrevida entre as neoplasias com diferentes graus
histoldgicos de malignidade, referindo que o prognostico é pior para as cadelas com
carcinomas de grau Il em comparacdo com as cadelas que apresentam grau | e Il
atribuido. Os sistemas de classificacdo para a determinacdo do grau histologico de

malignidade, nem sempre € igual de entre os varios autores, mas de uma forma geral é
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aceite que os tumores de grau | estdo mais associados a um prognostico mais favoravel,
em comparacdo com os de grau Il que estdo associados a um progndstico pior (Pérez-
Alenza et al., 2000; Karayannopolou et al., 2005; Mendes et al., 2007; Gama, 2008c).

Neste estudo verificou-se que das 47 cadelas analisadas apenas 7 (n=7/47; 15%)
ndo sobreviveram até aos 12 meses. Estas 7 cadelas que ndo sobreviveram estavam
enquadradas no grupo das cadelas com neoplasia mamaria maligna.

Entre os 12 e 0s 24 meses, apurou-se que das 40 cadelas analisadas (n=40/47),
das 2 cadelas com hiperplasia 1 delas ndo sobreviveu ate aos 24 meses, das 18 cadelas
com TM benignos 3 ndo sobreviveram ate aos 24 meses, sendo que das 20 cadelas
(n=20/27) com TM malignos 10 n&o sobreviveram ate aos 24 meses. O tempo de
sobrevida para as cadelas com neoplasias mamarias benignas foi de 33 meses, enquanto
que para as cadelas com neoplasias mamarias malignas foi de 23 meses. Verificou-se
também no nosso estudo, que a média do intervalo livre de doenga neoplésica (ILD)
para as neoplasias benignas foi de aproximadamente 32 meses, enquanto que para as
neoplasias malignas foi aproximadamente 20 meses. Os resultados obtidos ndo
divergiram muito dos apresentados na bibliografia (Queiroga & Lopes, 2002; Queiroga
et al., 2010).
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CONCLUSOES E SUGESTOES

As neoplasias mamaérias representam um grande desafio para os médicos
veterinarios, uma vez que surgem com muita frequéncia na pratica clinica de animais de
companhia, sendo o segundo tipo de neoplasia mais frequente nas cadelas.

O estudo retrospectivo observacional que estd na base desta dissertacdo permitiu
verificar com base na amostra analisada, varios aspectos comuns deste tipo de patologia
ja amplamente descritos na bibliografia de referéncia.

Assim, foi possivel confirmar que se trata de uma doenga mais frequente em
cadelas geriétricas, tendo sido estimada uma idade média de 10 anos para a amostra em
estudo. As glandulas mamarias mais afectadas foram as mais caudais (4° e 5° par) e
cerca de 58% das neoplasias em estudo eram neoplasias malignas.

As cadelas da raca indeterminada foram as mais afectadas, seguidas da raca
Cocker Spaniel e Caniche, ndo tendo sido encontrada qualquer tipo de relacdo da raca
com o tipo de neoplasia.

Em relacdo aos TM benignos, o tipo histolégico com maior ocorréncia foram os
tumores mistos benignos e 0s menos representativos foram os adenomas simples. Dos
TM malignos, os mais frequentes foram os carcinomas simples, carcinossarcomas e 0s
carcinomas complexos.

Os parametros associados a malignidade para os quais foi possivel determinar
relacBes significativas incluiram a presenca de necrose, a presenca de ulceracdo, o
crescimento infiltrativo, a presenca de invasdo vascular e a presenca de metastases nos
linfonodos. Todas estas associacdes estdo de encontro com o descrito pelos autores de
referéncia.

Revela-se interessante salientar as variaveis associadas a um maior tempo de
sobrevida e a maiores intervalos livres de doenca neoplasica que foram estimadas neste
estudo: idades inferiores a 9 anos; nddulos com tamanho inferior a 3 cm e entre 3 e 5
cm; auséncia de ulceracdo; auséncia de necrose; auséncia de crescimento invasivo e
infiltrativo; auséncia de metastases nos linfonodos.

Em suma, ndo ignorando a confirmacdo de resultados ja publicados e
amplamente validados, é importante apontar a comparabilidade e compatibilidade entre

estes e 0s obtidos neste estudo retrospectivo e com uma amostra reduzida.
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Contudo, e importante relembrar a dimensdo reduzida da amostra disponivel
para o estudo como um factor limitante. Mais ainda, cumpre apontar a ndo existéncia de
casos controlo como um elemento perturbador das conclusdes a retirar acerca das
caracteristicas intrinsecas dos animais incluidos na amostra, nomeadamente acerca da
idade.

Importa ainda referir, a falta de informac6es nas fichas clinicas como um factor
limitante da qualidade e quantidade de informac&o recolhida.

Finalmente, € de relembrar que ¢ muito comum a eutanasia de animais que
desenvolvem metéastases a distancia ou recidivas locais. Outros ainda morrem pouco
tempo depois, 0 que se traduziu em dificuldades ao longo da realizagdo deste trabalho,
nomeadamente no acompanhamento de casos clinicos e colheita de dados. Neste
contexto, a interpretacdo destes resultados deve ser feita com prudéncia e o seu valor
estatistico carece de confirmacao em estudos futuros.

Assim, futuros estudos prospectivos deveriam ser realizados no sentido de
evoluir cada vez mais na terapia de animais com neoplasias mamarias.

Finalmente, sabendo-se que a neoplasia mamaria é uma doenca em que O
diagndstico e o tratamento precoce favorecem bastante o progndstico, sugere-se que a
abordagem clinica de cadelas incluam informacdo contextualizada acerca deste tema de
uma forma mais constante e consistente.

A OVH precoce parece ser 0 método de prevencdo de eleicdo, tendo em vista
que ndo ocorrerdo as variagdes hormonais durante as fases do ciclo éstrico. Deste modo,
a populacdo deve ser consciencializada sobre as medidas que podem diminuir a
incidéncia de neoplasias mamarias como a realizacdo da OVH antes do 1° cio e nédo

utilizar medicac6es contraceptivas.
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