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RESUMO

Com o aumento da expectativa de vida dos cées, os tumores da mama tem se tornado uma
patologia cada vez mais frequente na Medicina Veterinaria e se faz necessario uma
abordagem clinica precoce para que a terapéutica seja eficaz e proporcione melhor
qualidade de vida e prolongamento do tempo de sobrevida. Diante da alta incidéncia, esta
pesquisa teve como objetivo caracterizar clinica, laboratorial, citolégica e
histopatologicamente os tumores da mama de cadelas sem predilecdo de raca, idade, e
porte. Foram estudadas 36 cadelas, no periodo de agosto de 2010 a margo de 2011, e
submetidas a anamnese, exame fisico para a classificagdo clinica do cancer (TNMc), coleta
de sangue para hemograma e bioquimico, exames radiograficos do térax e ultra-
sonograficos do abdémen, amostra citoldgica da lesdo por citologia aspirativa por agulha
fina (CAAF) e amostra histopatoldgica coletada ap0s a mastectomia para caracterizagao do
tipo de tumor,. Esses dados foram avaliados através do preenchimento de uma ficha clinica
de acompanhamento de tumores da mama. Todos 0s animais tiveram como tratamento a
mastectomia. A amostra foi analisada com predominancia de idade 6-10 anos (55,5%),
escore normal (83,3%) com ingestdo de dieta mista (55,5%). A maioria (55,5%) das
cadelas eram nuliparas, apresentando pseudogestacdo (25%), tumoracdo das mamas
inguinais (75%), em ambas as cadeias, com nddulos multicéntricos (77,8%), prevalecendo
nodulos (27%) de tamanho superior a 2cm de diametro, na citologia todos foram
classificados como carcinoma, enquanto que no histopatolégico prevaleceu o carcinoma

complexo (30,55%), apresentando intensa anaplasia, anisocariose e anisocitose.

Palavras chaves: Oncologia, Tumoracdo da mama, Cancer, Cées



ABSTRACT

With the increase of life expectancy in dogs, mammary tumors have become an
increasingly frequent disease seen in Veterinary Medicine. An early clinical approach is
necessary so that therapy can be effective, provide a better quality of life and increase
survival time. Faced with a high incidence rate, our objective was to characterize the
clinical, laboratory, cytological and histopathological aspects of mammary tumors in
bitches without predilection for a specific breed, age or size. Thirty-six bitches were
studied, between August 2010 and March 2011. Medical history was obtained, and the
dogs underwent physical examinations for a clinical classification of the cancer (TNMc);
blood was collected for hemogram and biochemistry analysis; thoracic radiographs and
abdominal ultrasound were performed; citology samples were collected with fine needle
aspiration (CAAF) and histopathology samples collected after mastectomy for
characterization of tumor type. These data were evaluated by filling out a clinical follow-
up sheet for mammary tumors. All animals underwent mastectomy as treatment. Analysis
of the sample showed a predominance of subjects with ages 6-10 years (55.5%), normal
score (83.3%) with a mixed diet intake (55.5%). The majority (55.5%) of the bitches were
nulliparous, with pseudocyesis (25%), tumors in inguinal glands (75%), in both sides of the
midline, with multicentric nodules (77.8%), with a prevalence of nodules (27%) larger than
2cm in diameter, classified as carcinomas on citology, while on histopathology there was a
higher prevalence of complex carcinomas (30.55%), showing severe anaplasia,

anisokaryosis and anisocytosis.

Keywords: Oncology, Mammary tumor, Cancer, Dogs
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos tempos, vem crescendo consideravelmente o interesse dos pesquisadores
pelos tumores da mama das cadelas, devido a semelhancas em diversos aspectos com 0s
tumores da mama da mulher e também pela alta frequéncia desta doenca narotina clinica
dos animais de companhia.

Com o aumento da expectativa de vida dos cdes, essa tem se tornado uma
enfermidade cada vez mais frequente na medicina veterinaria e se faz necessario a correta
abordagem clinica e terapéutica do paciente a fim de proporcionar uma melhor qualidade de
vida e maior tempo de sobrevida.

E consenso na literatura médica veterinaria sobre a importancia da anamnese, pois
muitas vezes ela pode esclarecer sobre a etiologia do tumor, fato importante, ja que o médico
veterinario poderad alertar aos proprietarios sobre a prevencdo do uso de certos agentes
etiologicos, como por exemplo, esclarecer sobre a influéncia dos anticoncepcionais hormonais
na oncogénese da mama em fémeas caninas. Além da historia do paciente oncoldgico, o
exame fisico, a citologia, radiografia toracica, ultra-sonografia abdominal e histopatologia
definem precisamente o diagndstico e assim fundamentam a terapia a ser instituida.

Neste contexto, deve-se explorar a potencial contribuicdo dos metodos diagnosticos
presentes na rotina da medicina veterinaria.

Os tumores da mama representam 52% de todas as neoplasias na fémea canina,
sendo que 50% destas sdo malignas (Mac EWEN & WITHROW, 1996). A etiologia do
cancer de mama € multifatorial, com participacdo de fatores genéticos, ambientais,
infecciosos, nutricionais e, principalmente, de fatores hormonais, sendo essa considerada
uma neoplasia hormdnio-dependente (SILVA et al., 2004).

H& uma maior prevaléncia de neoplasias em fémeas da espécie canina
quando comparada aos machos, e 0s tumores de mama sdo responsaveis pela
prevaléncia desses processos neoplasicos. Animais com idade entre 8 e 12 anos sdo 0s mais
acometidos, e a predisposicdo de algumas racas ainda ndo é consenso (SILVA, 2001;
SANCHES et al., 2000) .

Para as neoplasias da mama em fémeas da espécie canina, a mastectomia constitui a
terapia de escolha, com exce¢do dos carcinomas inflamatérios as metéstases a distancia. Foi
observada minima atividade antitumoral com a combinacdo de quimioterdpicos como a
doxorrubicina e ciclofosfamida ou a cisplastina como agente Unico, nos tumores de mama
(Mac EWEN & WITHROW, 1996).
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Embora a neoplasia da mama seja uma situacdo clinica freqliente, ainda ha
necessidade de avancos na aplicacdo de métodos diagndsticos, terapéuticos e progndstico
destas enfermidades em animais, a espelho do que ocorre em humanos. Neste contexto, 0
objetivo deste trabalho consiste em caracterizar o perfil clinico, laboratorial, citolégico e

histopatoldgico em cadelas portadoras de tumores da mama submetidas a mastectomia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Para as fémeas, a glandula da mama tem fung¢do nutridora que alimentam suas crias na
primeira etapa da vida extra-uterina. Sdo glandulas sudoriparas modificadas de localizacéo
subcutanea (SHULL & MADDUX, 1999).

No cdo, as mamas sdo derivadas do ectoderma a partir de espessamentos lineares
paramedianos que se estendem da regido axilar até a inguinal e visualizadas no trigésimo
dia de vida. A partir dai, formara o estroma da glandula através de brotamentos epiteliais que
crescem para 0 centro do mesengquima subjacente. Sendo a mama uma associacao de brotos
iniciais com o seu proprio ducto. Esses ductos sdo revestidos por dupla camada de células
epiteliais e envolvidos por tecido conjuntivo e adiposo (DY CE et al., 1996).

A mama varia conforme a fase do ciclo estral, ou de acordo com a fase da vida do
individuo; puberdade, gravidez, lactagéo e involugéo, ou ainda com o efeito de determinadas
drogas ou terapia hormonal (ZAKHOUR & WELLS, 1999). S6 ocorrerd a maturagédo
morfologica e atividade funcional completa da glandula da mama no inicio da gestacao
(CASSALl etal., 2002; CAVALCANTI & CASSALL, 2006).

Na gestacdo, na lactacdo e por ate 40 a 50 dias apds o desmame teremos a presenca
do tecido glandular secretor que também pode estar presente em doencas, a exemplo da
pseudogestacdo. Na porcéo externa, os alvéolos e os lobulos sdo limitados a um sistema
reduzido de ductos e alguns lébulos restantes. Desse modo, durante a lactagdo a mama se
encontra com elevada quantidade de paréngquima e discreto estroma (BURKITT et al., 1994).

Cada ducto papilar ou canal da mama ocupa aproximadamente um terco do mamilo,
sendo revestido por epitélio pavimentoso estratificado queratinizado, que geralmente dispde-
se em dobras, proximo a margem da extremidade do mamilo. Os septos de tecido conjuntivo
separam cada seio glandular dos vizinhos e possui area glandular distinta, composta em
grande parte de pequenos alvéolos (EVANS, 1993; DYCE et al., 1996).

A espessura da pele que reveste as mamas varia, sendo constituida de elastina, fibras
musculares lisas, vasos sanguineos, melandcitos, glandulas sebaceas, entre outras
estruturas, por vezes, ela se apresenta pigmentada com regibes glabras ou com pélos
(EVANS, 1993). Os orificios sobre a superficie externa do mamilo variam em quantidade
(de 7 a 22 em cdes), e cada orificio possui seu ducto independente ligado a cada
adenémero glandular. Em vista disso, a formacdo das mamas ndo é sempre simétrica e
nameros desiguais de glandulas ocorrem com frequéncia (EVANS, 1993; DYCE et al.,
1996).
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Nos cdes, as mamas estdo dispostas alinhadas bilateralmente e se estendem desde a
regido toracica ventral até inguinal. S8o irrigadas pelos ramos cuténeos das artérias
intercostais (mamas torécicas) e pelos ramos da artéria tordcica lateral e epigéastrica
superficial (craniais e caudais). A quantidade de glandulas pode variar, porém a distribuicéo
mais comum segue a seguinte disposi¢do: quatro toracicas (menores), quatro abdominais
(tamanho médio) e duas inguinais ou pubicas (maiores) (DYCE et al., 1996).

A drenagem linfatica da glandula da mama da cadela é realizada pelos linfonodos
regionais. Os linfonodos inguinais superficiais drenam as mamas inguinais, abdominais
caudais e 30% das abdominais craniais, e os linfonodos axilares drenam 70% das mamas
abdominais craniais e as toracicas. A glandula abdominal cranial possui, portanto, drenagem
mista (PETSIKAS & DESSIRIS, 1996). Essa drenagem pode sofrer variagcdo individual,
sendo influenciada pelo estagio da lactacdo ou pela presenca de massa tecidual e/ou
obstrutiva (HARVEY, 1996).

A etiologia do cancer de mama nas cadelas ainda permanece desconhecida, mas
presumivelmente representa uma interacdo complexa entre susceptibilidade genética e
fatores circundantes (BARTOW, 2002).

O aparecimento de um tumor é resultante de uma serie de fatores diferentes, a
carcinogénese gera células que ndo respondem aos mecanismos naturais de controle. A
formacdo do tumor divide-se em etapas distintas, iniciacdo, promocdo, progressdo e
manifestacdo clinica (Mac EWEN & WITHROW, 1996).

Fundamental para a prevencdo e o controle do céancer é o conceito de que a
carcinogénese ndo é um evento, e sim um processo, uma série de alteracGes celulares
distintas que resultam em processos celulares progressivamente mais autdnomos
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2000).

Inameros tipos de genes estdo envolvidos na carcinogénese, incluindo genes que
influenciam na ativacdo/detoxificacdo metaboOlica, reparo do DNA, estabilidade
cromossdmica, atividade dos oncogenes ou genes supressores tumorais, controle do ciclo
celular, transducdo de sinal, trajeto hormonal, caminho metabdlico das vitaminas, funcéo
imune e na acdo receptora ou neurotransmissora (GREENWALD et al., 2001).

As fases da carcinogénese da mama nao diferem das demais, incluem a promocéo,
iniciacdo, manifestacdo clinica e progressdo, decorrentes da ativacdo dos oncogenes ou
inativacdo dos genes supressores tumorais, desregulando a expressdo génica e 0S
mecanismos de proliferacdo, diferenciacdo e morte celular (RUBIN & FARBER, 2002).

Segundo o0 modelo evolutivo de carcinoma da mama sub-clinico, qualquer epitélio,
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sob fator cancerigeno iniciante, poderd produzir lesbes precursoras que permanecem
estacionarias até que haja a acdo de um promotor. O aparecimento de neoplasia intra-
epitelial poderéa evoluir para carcinoma pré- clinico ou clinico (PINOTTI, 1991)

Achados importantes mostram que todos os cromossomos das células neoplasicas tém
diferentes regides de delegbes. Os efeitos carcinogénicos e anticarcinogénicos dos
componentes alimentares podem ser modificados pelas variagbes individuais na
susceptibilidade surgidas de diversas formas nos genes que administram o metabolismo de
substancias exdgenas (GREENWALD et al.,2001).

Os genes das células dos tumores malignos se expressam de modo instavel e
diversificado com consequente desregulacdo da diferenciacdo celular. Geralmente, existe o
envolvimento dos protooncogenes, que promovem o crescimento dos tumores; dos genes
oncosupressores, que inibem o crescimento dos tumores; e dos genes que regulam a apoptose
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2000).

Os fatores de crescimento epidérmico e de transformacdo estdo implicados no
crescimento de celulas epiteliais e mesenquimais ou apenas epiteliais mamarias (COTRAN
et al., 2000).

Geneticamente as neoplasias da mama manifestam-se como forma esporadica,
resultante de mutacdo cromossdmica em individuos até entdo sem predisposicdo genética;
forma familiar, onde a doenca é encontrada em dois ou mais individuos parentes em
primeiro ou segundo grau e o risco é cerca de trés vezes maior que o da populacdo em
geral, e a forma hereditaria, caracterizada por padrdo autossdmico dominante de
transmissdo, determinando alto risco e precocidade etaria ao diagnostico (GURGEL et al.,
1997).

A prevaléncia dos tumores da mama considerando-se a raca do animal indica como
mais frequentes a Poodle, Labrador, Setter Inglés, Cocker Spaniel, Setter Irlandes, Retrievers,
Pointers, Fox Terrier, Boston Terrier, Yorkshire Terrier, Maltés e Dachshunds (ELSE &
HANNANT, 1979; MOULTON, 1990; YAMAGAMI et al., 1996). Mas outros pesquisadores
afirmam que os dados referentes a raga indicam que ndo existe predisposicdo racial para
tumores da mama, ainda que os tumores sejam mais frequentemente diagnosticados em
algumas racas (PELETEIRO, 1994; CASSALI, 2002; CAVALCANTI & CASSALLI, 2006).

Sobre a etiologia dos tumores de mama é senso comum a influéncia hormonal,
visto que se tém verificado diferencas significativas quanto ao indice de risco em cadelas
castradas e ndo castradas, dependendo ainda da fase em que a intervencdo cirdrgica é

efetuada (PELETEIRO, 1994). Os carnivoros domésticos ndo entram em menopausa, por
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iSs0 as mamas continuam sujeitas a influéncias hormonais até idade avancada (ZUCCARI, et
al., 2001).

Um conjunto de dados muito significativo aponta para a possibilidade dos
horménios e, em particular, os esterdides desempenharem papel importante na etiologia dos
tumores de mama. E possivel que ao agirem como fatores iniciadores, ou mesmo
promotores, seja estimulando a multiplicacdo celular ou alterando o genoma das células,
ndo tenham por si s6 a capacidade de desencadear o desenvolvimento de uma neoplasia. No
entanto, ao atuarem em conjunto com outros fatores e em fases diferenciadas da formacao do
tumor, é possivel que desempenhem papel determinante (PELETEIRO, 1994).

Na cadela, existe grande controvérsia no que se refere aos fatores predisponentes que
podem estar associados aos tumores de mama. Alguns autores associam as neoplasias da
mama a desordens endocrinas decorrentes de cistos foliculares e corpo lGteo persistente,
alem de outros fatores como pseudogestacdo, nuliparidade, obesidade e utilizacdo de
progestagenos (MOL et al.,1997). Contudo, outros autores afirmam que esses fatores nao
sao significativos para carcinogénese da mama (MORRISON, 1998).

Pesquisas utilizando técnicas de radioimunoensaio em tumores de mama de cadelas
concluiram que 70% dos tumores benignos e que cerca de 40 a 60% dos malignos possuem
receptores para estrdgeno ou progesterona ou para os dois. Desse modo, quanto mais
maligna a neoplasia, menor é a probabilidade de possuir receptores hormonais (Mac EWEN
& WITHROW, 1996).

Os hormbnios esterdides ovarianos, estrogeno e progesterona possuem papel
importante na etiologia dos tumores de mama em cdes, porque a maioria desses tumores
ocorre em fémeas. A ovariectomia realizada antes dos dois anos e meio diminui o risco de
aparecimento de tumores, mas ap0s esse periodo perde o seu poder protetor na prevencao
das neoplasias da mama (JOHNSTON, 1993)

Para Fanton & Withrow (1981) a administracdo de estrogeno exdgeno nao interfere
na incidéncia de tumor de mama em cadelas, porém, em associagdo com a progesterona,
promove o aumento da incidéncia de tumores malignos e benignos. Nelson et al. (1973)
(apud BURINI, 2002) relata que os agentes progestacionais possuem influéncia no
desenvolvimento de hiperplasia nodular e tumores mamarios em cadelas.

Em estudo clinico experimental, Burini, 2002 demonstrou que elevadas doses de
progesterona, ministradas por 75 semanas, geraram a ocorréncia de hiperplasia da mama
com atividade secretora, resultando no aparecimento de nddulos displasicos,

histologicamente semelhantes a estagios iniciais de tumores mistos benignos. Na pesquisa,
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foi observada baixa incidéncia de neoplasias da mama entre animais que receberam injecoes
de progestdgenos com o objetivo de inibir o aparecimento do cio.

Mialot et al. (1981) afirmam que, para o desenvolvimento do tumor de mama, €
necessario administracdo prolongada ou doses muito elevadas de progestagenos. Withrow &
Susaneck (1996), analisando o0s niveis hormonais em cadelas com tumor mamario,
encontraram aumento da secre¢dao do hormdnio de crescimento (GH), associado a diminuicao
nos niveis de horménio foliculo-estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH) e tirotropina
(TSH).

Estudos demonstraram que o tratamento prolongado com progesterona promove
aumento nos niveis do horménio de crescimento, fornecendo possivel explicagdo sobre o
efeito tumorigénico dos progestagenos (FANTON & WITHROW, 1981). O aumento das
concentracfes do hormdnio de crescimento esta relacionado a patogénese da neoplasia da
mama de ocorréncia natural (FONSECA, 1999).

Donnay et al. (1995) demonstraram que cadelas na fase luteinica expressam maior
concentracdo de receptores de estrogeno que aquelas ovariectomizadas, em anestro ou em
fase folicular. Durante o anestro, observam-se concentracGes mais elevadas de receptoresde
progesterona em tecido da mama normal que na pseudogestacdo, ou em cadelas tratadas
com acetato de medroxiprogesterona.

A sintese de receptores de progesterona é dependente da presenca de estradiol, assim
como de receptores de estrogeno funcional. Em cadelas, o aumento de estradiol sérico,
associado ao proestro, pode estimular as células que expressam receptores de estrégeno a
sintetizarem receptores de progesterona (FONSECA, 1999).

Ao contrario, a progesterona possui efeito antiestrogénico que é exercido pela
inibicdo de ambos os receptores, sendo que sua acdo é devido a estimulacdo da 17, = -
desidrogenase, que transforma o 17, -estradiol em um estrogeno mais fraco
(ESCRICH, 1990).

A auséncia de evidéncias que demonstrem alteracdes dos niveis séricos de 17, 7 -
estradiol e progesterona em cadelas com tumores de mama, associados a ndo confirmacao
de que animais com neoplasias malignas apresentam niveis hormonais superiores aqueles
com neoplasias benignas, sugere que ainda serdo necessarios mais estudos no que diz
respeito aos mecanismos de risco do tumor de mama em cadelas (FONSECA, 1999).

Lespagnard et al. (1987) pode concluir em estudo da influéncia dos horménios
estrogeno, prolactina e progesterona sobre os parametros cinéticos celulares em tumores de

mama, induzidos in vitro, que o estrégeno e, em menor grau, a progesterona pode estimular
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a replicacdo celular tanto em tumores que expressam receptores de estrégeno e receptores de
progesterona, quanto naqueles que ndo os expressam.

De acordo com Moulton (1990) em cadelas, os tumores de mama do tipo misto
alteram-se de acordo com a fase do ciclo estral em que se encontra o animal, tornam-se
aumentados de volume e macios no proestro, estro e inicio do metaestro, e pequenos e
firmes no fim do metaestro e anestro.

Escrich (1990) afirma, com base em pesquisa, que altas doses de estrdgeno
estimularam a multiplicacdo das células da mama e promoveram o crescimento exacerbado
de tumores previamente regredidos pela ovariectomia. Lespagnard et al. (1987)
demonstraram que a proliferacdo celular de tumores mamarios € significantemente
aumentada pelo estrogeno e, em menor grau, pela progesterona.

Todos os tumores cuja inducdo tenha ocorrido através de um suporte hormonal
tendem a se tornarem autbnomos. Esta autonomia é uma caracteristica comum aos tumores
horménio-dependentes na fase final desse tipo de carcinogénese. Quando ocorre esta fase,
ja houve perda das caracteristicas de diferenciacdo celular da linhagem de origem e,
morfologicamente, as células tumorais tornam-se indiferenciadas (BRENNAN, 1975).

Os mecanismos exatos pelos quais os lipidios e lipoproteinas contribuem para a
carcinogenese ndo estdo completamente compreendidos. No entanto, trabalhos sugerem que
os produtos da peroxidacao lipidica, como melondialdeido, podem se ligar a proteinas, ou
com as fitas de DNA (RAY et al.,, 2001).

A dieta frequentemente lista entre as principais responsaveis pela iniciacdo ou
desenvolvimento e também pela prevencdo do cancer, sendo esta considerada a principal
rota de exposicdo dos animais aos carcin0genos quimicos. No entanto, nao existem
informacdes consistentes correlacionando dieta e cancer nos estudos que tem investigado a
correlacdo entre dieta e cancer (GREENWALD et al., 2001).

Cadelas bem nutridas apresentam menor ocorréncia de cancer de mama que as
obesas. Desse modo, fatores nutricionais podem ter papel no desenvolvimento do tumor de
mama (Mac EWEN & WITHROW, 1996; ZUCCARI, 1999). Dieta rica em gordura
animal, que resulta em obesidade, aumenta a probabilidade do aparecimento dos tumores de
mama na mulher e nos roedores. Contudo, a gordura animal atua muito mais como um
promotor do que iniciador da carcinogénese (COTRAN et al., 2000).

A hipétese de que dietas ricas em gordura total estdo associadas ao alto risco de
cancer mamario € plausivel, porque se sabe que &cidos graxos afetam diretamente a

quimica celular e a ingestdo elevada de gordura causa obesidade, a qual esta relacionada ao
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cancer de mama. Os estudos epidemiolégicos de Kolonel (1997) mostram que a incidéncia
de cancer de mama em algumas areas geogréaficas € maior nos subgrupos que ingerem
grandes quantidades de gordura.

A obesidade decorre da manutencdo do balanco positivo de energia por prolongado
periodo de tempo; a energia acumulada transforma-se em gordura. O balanco positivo
provem de ingestdo excessiva de energia sob forma de alimento, do gasto energético
diminuido, ou da associacio entre ambos (JERICO & SCHEFFER, 2002). A obesidade no
primeiro ano de vida, ou ainda um ano antes da realizagdo de exames diagnosticos, tem
relacdo significativa com maior prevaléncia de neoplasias e displasias de mama nos caninos
(PEREZ ALENZA et al., 1998).

Acredita-se que a correlagdo entre gordura e risco de cancer depende do tipo de
gordura consumida, ou ate mesmo do total de gordura ingerida, sendo necessario mais
pesquisas a fim de elucidar essas questdes (GREENWALD et al., 1999). Por outro lado,
pesquisas demonstram fortes evidéncias do papel protetor dos vegetais, frutas, grdos, dietas
ricas em fibras, alguns micronutrientes e alguns acidos graxos contra alguns tipos de cancer
(GREENWALD et al., 2001).

Dietas contendo elevados niveis de &cidos graxos podem favorecer seu acimulo nos
tecidos, tornando-os mais vulneraveis para a peroxidacao lipidica, especialmente se a
peroxidacdo superar o mecanismo antioxidante (FONSECA, 1999).  Alimentacdes
inadequadas tém como consequéncia, além da deposicdo de gordura no tecido subcutaneo,
um aumento na conversdo de andrégenos em estrogenos. As dietas hipercaloricas ou
hipergordurosas promoveriam 0 crescimento de microorganismos capazes de converter
colesterol em estrogeno no intestino grosso (PINOTTI & TEIXEIRA, 2000).

As neoplasias da mama se apresentam usualmente como nodulos, e a grande maioria
das leses € detectada pelo exame clinico (MISDORP et al., 1999). Sabendo-se que certas
neoplasias afetam animais de acordo com a idade, sexo ou raca, deve-se obter essas
identificacGes, dados do ambiente, dieta, como também velocidade de crescimento do tumor,
presenca de edema ou massas, registros do historico médico e tratamentos anteriores
(BICHARD, 1998).

Na inspecdo, observam-se dados como: simetria glandular, localiza¢do, contornos da
glandula, tipo de apresentacao e contorno do tumor, presenca de inflamag6es ou ulceracdes
(BARCELLOS, 1984).

A palpacdo deve ser detalhada e setorial envolvendo as mamas e os linfonodos

regionais. Aproximadamente 70% de todos os canceres de mama sdo palpaveis e quase
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50% dos tumores com 0,6 a 1,0 cm de diametro séo detectados no exame clinico. Deve-se
também investigar a consisténcia da massa tumoral e a presenca de aderéncia a musculatura
(DONEGAN & SPRATT, 1988).

Tumores mualtiplos de tipos histolégicos distintos entre si podem ocorrer em uma ou
mais glandulas da mama de forma sincronica (MOULTON, 1990). Nos casos em que as
lesBes de mama surgem de maneira multicéntrica, o tumor de pior prognéstico determinaré a
evolucdo clinica do paciente (CAVALCANTI & CASSALLI, 2006).

Apenas com exame fisico ndo se consegue excluir uma neoplasia maligna, embora
lesBes com certas caracteristicas tenham maior probabilidade de serem cancerosas, a
exemplo de lesbes pétreas, irregulares, fixas ou indolores (BARROWS et al., 1986,
LIPPMAN, 1998).

Achados clinicos caracteristicos de outros tumores malignos, como: diametro maior
que 5,0 cm, crescimento rapido, infiltracdo, eritema e edema, nem sempre sdo validos para
as neoplasias da mama, havendo necessidade do exame citoldgico ou histopatolégico para a
identificacdo de celulas cancerosas (ZUCCARI, 1999). Na maioria dos estudos a razéo entre
tumores benignos e malignos varia entre 3:7 e 4.6 (MISDORP et al, 1999;
CAVALCANTI & CASSALI, 2006). De forma geral, as neoplasias benignas surgem em
uma idade inferior a das malignas (PEREZ ALENZA et al., 2000).

E importante diferenciar uma reacdo inflamatéria localizada de um carcinoma
inflamatdrio, que nas cadelas se caracteriza por apresentar hiperemia, eritema e edema das
glandulas da mama, sendo uma variacdo que simula infec¢cbes agudas da mama. Seu
comportamento € bastante agressivo e de rapida evolucdo, obtendo progndstico ruim
(DONEGAN & SPRATT, 1988).

Carcinomas inflamatdrios sdo tumores anaplasicos, de alto potencial metastasico, que
progridem rapidamente invadindo tecidos adjacentes e atingindo os linfaticos da derme. E
descrito como uma sindrome caracterizada por dor, calor, auséncia de mobilidade das
estruturas envolvidas e alteracdo da coloracdo da pele (CAVALCANTI & CASSALLI, 2006).
Devem ser considerados como diagnostico diferencial desses tumores a mastite, dermatites e
abscessos da glandula mama. Para esse tipo de neoplasia ndo existe indicacdo cirurgica e
o0s tratamentos existentes ainda sdo insatisfatorios (BURINI, 2002).

A remocado do cancer de mama frequentemente mostra histologicamente a extensao
do tumor para o mamilo, principalmente se o tumor primario for maior que 3,0 cm de
didmetro. Do ponto de vista clinico, alteracfes sdo notaveis nos mamilos. A retracdo da pele

da glandula mamaria é um exemplo que pode ser produzido em lesGes benignas, e na necrose
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do tecido adiposo, em mastites e na doenga de Paget, onde a lesdo representa progressao
intraepitelial do carcinoma nos ductos proximos ao mamilo. A lesdo pode ou ndo
apresentar massa palpavel na mama (MOULTON, 1990).

Os o6rgaos mais frequentemente atingidos por metéstases sdo o0s linfonodos
regionais e o pulmdo, mas pode também ser afetado, rim, figado, baco, pele, encéfalo e
esqueleto (PELETEIRO, 1994). A existéncia de metéstase toracica, abdominal ou de
tecido linfoide pode ser verificada com o auxilio de métodos diagnodsticos por imagem
(FOSSUM et al., 1997).

Com o auxilio da ultra-sonografia, pode-se determinar a proximidade de um tumor
aos grandes vasos sanguineos, determinar natureza cavitaria ou cistica das massas e avaliar
0 volume tumoral inicial e apds o tratamento (MEDEIROS & CARDOVANI, 2006). O
aumento das dimensdes esplénicas pode ser resultado de neoplasia priméria ou metastatica. E
comum que lesdes neoplasicas focais ou multifocais do bago se originem de sarcomas
(NYLAND & MATOON, 2004).

A Citologia Aspirativa por Agulha Fina (CAAF) é uma adaptacdo da citologia
esfoliativa, preconizada por Papanicolau na metade do seculo XIX. Esta modificacdo
aconteceu nos Estados Unidos, na década de 60. Portanto, ndo é procedimento novo, e nos
altimos anos tem sido amplamente utilizada, mundialmente, por medicos e medicos
veterinarios, com significativa melhoria na preparacao e interpretacdo do material aspirado de
varias lesdes, inclusive das neoplasias mamarias (BOTTLES et al., 1986; ROCHA, 1998).

Ja estd bem estabelecido que o exame de CAAF, de 6tima qualidade, depende do
operador (LEE et al., 1987; ABATI et al., 1997), desta forma amostras adequadas fornecem a
chave para o diagndéstico acurado (ALVES et al., 1999; CATROPPO & LARA, 2001).

Varios estudos foram realizados a fim de se determinar a sensibilidade, a
especificidade e a eficiéncia da CAAF (GRIFFITHS et al., 1984; HAMMOND et al., 1987;
PALOMBINI et al., 1988; TEIXIDOR et al., 1992; ROBINSON et al., 1994; O’NEIL et al.,
1997; ROCHA et al., 1997; ARISIO et al., 1998). A média dos resultados obtidos para a
sensibilidade, especificidade e a eficiéncia foram 84%, 97% e 92,6% respectivamente. Assim,
a CAAF constitui método diagndstico efetivo para o diagndstico do cancer de mama. E
bastante atil para selecionar os casos suspeitos de malignidade nas alteragdes mamarias
(SILVERMAN et al., 1987; BRASIL, 1991; ROCHA et al., 1997).

As amostras citoldgicas sdo freqientemente utilizadas pela facilidade, rapidez e
seguranca, e também pelo baixo custo e boa tolerancia dos pacientes & coleta (GOUVEA,
1996; ROCHA, 1998; TYLER et al., 1999; SOLTER, 1999; CASSALLI, 2000). Tem particular
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valor nas condi¢cbes em que 0s pacientes se apresentam muito debilitados ou com idade
avancada, devido ao ndo envolvimento de procedimentos anestésicos (ZAKHOUR &
WELLS, 1999).

A versatilidade da citologia aspirativa e a rapidez com que as coloragdes sdo realizadas
podem proporcionar um diagnostico rapido da neoplasia mamaria na clinica. Outro beneficio
de sua rapidez é de avaliar o material (representativo x ndo representativo) e reaspirar quando
necessario, reduzindo o nimero de amostras inadequadas (ROCHA, 1998; SHULL &
MADDUX, 1999; ZAKHOUR & WELLS, 1999; CASSALLI, 2000).

A CAAF possui estruturas independentes e critérios proprios que ndo devem
permanecer a mercé de confirmagfes de outros exames. Deve-se respeitar a assepsia e a
protecdo do campo a ser puncionado (PINOTTI, 1991 CARVALHO, 1993; ROCHA, 1998).

A maioria das CAAF ndo tem trazido complicacfes significantes, mas alguns raros
trabalhos da literatura mostram intercorréncias que vdo desde sincope até hematomas locais,
sendo raro o pneumotorax (ZAKHOUR & WELLS, 1999).

A metéastase pulmonar pode ser investigada a partir de exame radiolégico de toraxem
incidéncias lateral e ventro-dorsal. Em casos de tumores histologicamente classificados como
carcinomas, a radiografia de torax deve ser realizada periodicamente ap0s a cirurgia de
exérese do tumor, pelo menos durante dois anos, mesmo que ndo exista sintomatologia
clinica e suspeita da presenca de metastase (PELETEIRO, 1994; CAVALCANTI &
CASSALL, 2006).

A auséncia de imagens metastaticas ndo exclui a possibilidade de presenca de
micrometastases e generalizacdo do processo. A interpretacdo do exame deve ser criteriosa
e levar em consideracdo as mudancas de padrdo radiografico resultante de idade avancada
ou infeccBes bacterianas atipicas, doengas imunomediadas, infeccdes parasitarias, fungicas,
granulomatosas, abscessos ou hematomas (ETTINGER & FELDMAN, 1997).

A presenca de metéastase no esqueleto também pode ser detectada pelo exame
radiologico, no qual sdo observadas lesGes osteoliticas irregulares e/ou areas de osteogénese.
Alguns sinais sistémicos, como dispnéia, tosse e claudicacdo, também podem ocorrer devido
a presenca de metastases (JOHNSTON, 1993).

Atualmente, preconiza-se a esteriliza¢do cirurgica precoce, antes do primeiro estro
para prevencao dos tumores de mama (DE NARDI et al., 2002). Outros autores acreditam
que a esterilizacdo deve ocorrer ap0s o primeiro cio para que o animal tenha pleno
desenvolvimento fisico e enddcrino (SILVA, 2003).

A mastectomia é o tratamento de elei¢do (inclusive para tumores benignos), a ndo ser
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que exista metastase em outros 6rgaos (exceto os linfonodos), ou se trate de um quadro de
carcinoma inflamatdrio. Quanto antes a terapia for instituida, melhor o progndstico do
animal (DE NARDI et al., 2002).

AplOs a exérese da mama, institui-se a quimioprofilaxia com a finalidade de
erradicar as micrometastases em potencial. Alguns trabalhos existem com o uso de agua di-
ionizada como quimio-profilatico durante o ato cirdrgico, com resultados pouco conclusivos.
Foi observada minima atividade anti-tumoral com a combinacdo de quimioterapicos, como a
associacdo de doxorrubicina e ciclofosfamida, ou com a cisplastina como agente Unico
nos tumores mamarios (DE NARDI et al., 2002).

A radioterapia é o melhor tratamento contra alguns tipos de tumor, por exemplo, no
carcinoma inflamatério aliviando a dor do paciente, porém, ainda consiste em uma terapia
de dificil acesso na pratica da medicina veterinaria devido ao seu alto custo, como
também é o caso da imunoterapia (CASSALLI et al., 2002)..

A observacdo histopatologica dos tumores € o exame mais indicado para a
identificacdo das neoplasias. Esse exame fornece informagbes sobre a sua natureza, tipo
histologico e extensdo microscépica da les@o, possibilitando a determinagéo de progndstico e
indicacdo de tratamento. Cadelas portadoras de neoplasias malignas tém sobrevida
significativamente mais curta do que aquelas com tumores benignos. Esse nimero varia
entre 25% e 40% de sobrevida do animal apos dois anos da extirpagdo cirurgica do tumor. A
perda de diferenciacdo das células de tumores de mama confere uma progressiva piora no
prognostico desses  animais (CAVALCANTI, 2006).

Apos a extirpacdo cirurgica, o tumor deve ser encaminhado ao laboratério como
pecas inteiras, ou no caso de tumores grandes, fragmentos representativos de todas as areas
evitando as porcles centrais, onde é comum areas de necrose. No caso de tumores
multiplos, os fragmentos devem ser colhidos, acondicionados separadamente e identificados
quanto a localizacdo (CAVALCANTI & CASSALL, 2006).

Materiais distintos devem ser enviados para avaliacdo, junto com as informacdes a
respeito do tumor e do paciente, como: tamanho tumoral, presenca ou auséncia de alteracdo
linfonodal, presenca de metastase a distancia, estado clinico, histérico reprodutivo e
ocorréncia de lesbes prévias. Também devem ser enviados os linfonodos com alteracbes
macroscopicas ou ndo, para pesquisa de metastase (CAVALCANTI & CASSALLI, 2006).

O material deve ser encaminhado conservado em formol a 10% em volume
proporcional ao tamanho da peca, produto de boa qualidade e com criteriosa diluicdo. E

frequente a ocorréncia de mais e um tipo tumoral em um Unico nédulo ou em tumores
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diferentes namesma cadeia da mama (CAVALCANTI & CASSALL, 2006).

O diagnéstico deve ser feito por patologistas veterinarios em virtude da
heterogenicidade do comportamento biol6gico dos tumores mamarios das cadelas,
necessitando assim de conhecimentos especificos para a determinacdo do correto
diagnéstico (CAVALCANTI & CASSALLI, 2006). Atualmente, a classificacdo proposta por
Misdorp et al. (1999) é a mais adotada na patologia veterinaria.

As neoplasias mais comuns em cadelas correspondem aos tumores mistos
benignos, que apresentam componentes epiteliais e mioepiteliais e tecido mesenquimal.
Esses se apresentam geralmente por cartilagem e/ou 0sso e/ou gordura em combinagdo com
tecido conjuntivo fibroso (MOULTON, 1990).

Considera-se a divisdo dos carcinomas em simples e complexos, dependendo dos seus
elementos estruturais. Carcinomas simples sdo tumores compostos de um tipo celular,
lembrando células epiteliais luminais ou células mioepiteliais. Podem ser classificados em
tubulo papilar, sélido e anaplasico (SORENMO, 2003).

O carcinoma complexo € composto de células epiteliais e mioepiteliais, sendo que as
células mioepiteliais estariam envolvidas na protecdo da glandula da mama, suprimindo a
proliferacdo e a invasdo tumoral. Em contraponto as células epiteliais estariam diretamente
relacionadas com a progressdo e disseminacdo da doenca. Acredita-se que cadelas
portadoras de tumores complexos apresentam melhor prognéstico do que cadelas
portadoras de tumores de proliferacdo exclusivamente epitelial (SORENMO, 2003).

Observou-se aumento de malignidade do carcinoma complexo para o carcinoma
simples, e deste para o sarcoma. Considerando apenas o grupo dos carcinomas simples,
foi observada a seguinte ordem crescente de malignidade: nao-infiltrativo (in situ); tubulo-
papilar; solido e anaplasico (SORENMO, 2003).

Estudos descrevem os sarcomas da glandula da mama como os tumores de pior
prognostico, considerando-se o tempo de dois anos apos a exérese do tumor com 13,2% de
sobrevida, seguido pelos carcinomas sélidos com 31,3% e adenocarcinomas com 65%
(CAVALCANTI & CASSALLI, 2006).

O carcinoma inflamatério € o Unico tumor maligno epitelial que possui progndstico
pior que os sarcomas e pode ser desenvolvido em consequéncia de qualquer tipo de
carcinoma mamario durante o curso da doenca (BURINI, 2002)

Os carcinossarcomas sdo compostos de componentes epiteliais e mesenquimais
malignos. Os animais portadores possuem um prognéstico desfavoravel e desenvolvem

metastases no primeiro ano apos a cirurgia (BENJAMIN et al., 1999).
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A rapida evolucdo dos tumores e seu modo de crescimento (expansivo ou
infiltrativo) séo fatores importantes na avaliagdo de cadelas com neoplasias da mama. Os
tumores de crescimento rapido, aderentes, ulcerados ou com acometimento de planos
cutaneos adjacentes, estdo associados ao pior progndstico (CAVALCANTI & CASSALLI,
2006).

A crescente incidéncia, a evolucdo complexa e o comportamento varidvel dos
tumores de mama em cadelas despertam interesse especial no estudo de fatores prognésticos.
Fator progndstico pode ser definido como uma ou mais caracteristicas clinicas, patoldgicas e
bioldgicas dos individuos e de seus tumores, que permitem prever a evolugdo clinica e o
tempo de sobrevida do paciente, sem que o mesmo tenha sido submetido a terapias
adicionais e adjuvantes ap0s a cirurgia inicial (CAVALCANTI & CASSALLI, 2006).

A prética de se dividir os casos de cancer em grupos, de acordo com os chamados
estadios, surgiu do fato de que as taxas de sobrevida era maiores para 0S casos nos quais a
doenca era localizada, do que para aqueles nos quais a doenca tinha se disseminado para
outros 6rgdos. Esses grupos eram frequentemente referidos pela TNM (Tumor-Linfonodo-
Metéstase) como casos iniciais e casos avancados (TNM, 1988). Dessa forma, a definicdo
de subpopulagdes de pacientes com evolucBes distintas de sobrevida facilita ndo apenas a
determinacdo do prognostico, como também a decisdo por melhores condutas terapéuticas
(KURZMAN & GILBERTSON, 1986) e a troca de informacgdes entre os centros de
tratamento veterinario.

Os indicadores progndésticos basicos para avaliagdo dos carcinomas da mama da
cadela séo as caracteristicas anatomopatoldgicas classicas do tumor, como tamanho tumoral,
tipo histologico, envolvimento linfatico e grau celular (CASSALLI, 2002; CAVALCANTI &
CASSALI, 2006). O sistema TNM trabalha prioritariamente com a classificagdo por
extensdo anatdmica da doenca determinada clinica e histopatologicamente (TNM, 1998).

A imunohistoquimica tem sido atualmente utilizada em estudos de tumores mamarios
caninos, principalmente envolvendo marcadores tumorais. Porém, sua aplicabilidade ainda é
restrita na medicina veterinaria devido, principalmente, ao alto custo dos exames que pode
auxiliar na determinacdo do progndstico (CASSALI, 2002; CAVALCANTI & CASSALLI,
2006).

No Sistema TNM, a categoria T indica a extensdo do tumor primario. O tamanho
tumoral € um dos mais importantes fatores ja estabelecidos para avaliagdo do prognostico
no cancer de mama, a avaliacdo da sobrevida dos pacientes, a possibilidade de recidiva do

tumor e orientacdo sobre o uso da terapia adjuvante (HATAKA, 2004). A medida precisa
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do tumor é de grande relevancia, e deve ser realizada em pelo menos duas dimens@es. A
maior medida do carcinoma invasivo serd utilizada no estadiamento. No caso de dois ou
mais tipos histolégicos concomitantes, a medida de cada tipo histologico deve ser informada
separadamente (CAVALCANTI & CASSALLI, 2006).

Os tumores de mama das cadelas sdo distribuidos em trés grupos de acordo com o
tamanho: T1: menor que 3,0 cm; T2 de 3,0 a 5,0 cm; T3: maior que 5,0 cm. Em estudos
realizados correlacionando tamanho do tumor e comportamento, verificou-se que tumores
maiores que 5,0 cm (T3) eram principalmente malignos (CAVALCANTI & CASSALI,
2006). Carcinomas T3 tém um tempo médio de sobrevida de 40 semanas, enquanto cadelas
T1 tém 112 semanas (Mac EWEN & WITHROW, 1996; CAVALCANTI & CASSALI,
2006).

Tumores invasivos com diametro entre 3,0 e 5,0 cm (T2 e T3) tiveram prognostico
significativamente pior que os tumores menores de 3,0 cm (T1), com 80% de recorréncia em
dois anos apos a extirpagdo cirargica (Mac EWEN & WITHROW, 1996; FOSSUM, 1997;
CAVALCANTI & CASSALLI, 2006).

Estudos verificaram que pacientes com tumores menores que 3,0 cm e linfonodos
negativos tém maior tempo livre da doenca que 0s animais portadores de grandes massas
tumorais (KURZMAN & GILBERTSON, 1986).

A categoria N indica auséncia ou presenca de metastases em linfonodos regionais. Os
linfonodos regionais das cadelas sdo: cervical superficial, external, axilar, axilar acessorio e
inguinal superficial (HATAKA, 2004). Normalmente os linfonodos axilares so sdo palpaveis
se tiverem alguma alteracdo clinica, os linfonodos inguinais superficiais sdo dificeis de
serem percebidos, principalmente em cadelas obesas, muitas vezes € necessario um exame
cuidadoso para detectar possiveis alteragdes. A presenca de envolvimento neoplasico
linfatico determina aumento e alteracfes na mobilidade dessas estruturas. A presenca de
metastase linfatica ndo altera a conduta terapéutica de extirpacdo cirurgica
(CAVALCANTI & CASSALLI, 2006).

Estudos mostram que 10% das cadelas acometidas de neoplasias mamarias malignas
apresentam metastases em linfonodos regionais (CAVALCANT | & CASSALI, 2006). O
envolvimento linfonodal regional € associado a um pior prognostico em cadelas
(QUEIROGA & LOPES, 2002).

De maneira geral, a disseminacdo neoplasica ocorre no primeiro ano apds a cirurgia
inicial. Estudos demonstraram que 80% das cadelas com metastase em linfonodos

regionais apresentaram recidiva em seis meses, enquanto 0s animais livres de metastases
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linfaticas tiveram em media 30% de recorréncia local em dois anos apds a cirurgia (Mac
EWEN & WITHROW, 1996; CAVALCANTI & CASSALLI, 2006).

A categoria M indica auséncia ou presenca de metéstase a distancia. Os 6rgdos mais
frequentemente atingidos por metastases de carcinomas priméarios sdo os linfonodos
regionais e 0s pulmbes. Essas metastases podem surgir em animais sem que O
acometimento linfatico seja percebido (CAVALCANTI & CASSALI, 2006).

Os sinais clinicos como desconforto ou insuficiéncia respiratoria em consequéncia de
metastase pulmonar ocorrem tardiamente em cadelas, geralmente quando o acometimento
tumoral chega a 70% (BRODEY et al.,, 1983). A deteccdo de metastase pulmonar, por
muitas vezes, é de dificil visualizacdo, em funcéo de suas dimensdes serem muito pequenas
ou de apresentarem micrometastases. Assim, um exame radiografico negativo ndo garante a
inexisténcia de generalizagéo do processo (CAVALCANTI & CASSALLI, 2006).

Os 0ssos mais atingidos por metéstases de carcinoma mamario sdo: coluna
vertebral, fémur e Umero. A presenca de metastase a distancia apds a exérese do tumor
influencia muito desfavoravelmente o prognostico de cadelas com cancer de mama
(PELETEIRO, 1994). Todo tumor maligno de glandula mamaria tem capacidade de
disseminacdo para Orgdos a distancia. Entretanto, o risco e o padrdo da metastase sdo
influenciados pelo tipo histoldgico, grau de malignidade e outros fatores clinicos
(CAVALCANTI & CASSALL, 2006).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Caracterizar o tumor da mama em cadelas quanto os aspectos clinico, laboratorial,
citolégico e histopatolégico e submeté-las a mastectomia como meio de

tratamento.

3.2 Especificos

Conhecer as caracteristicas clinicas das cadelas portadoras de tumor da mama,
Interpretar os resultados laboratoriais,
Analisar os resultados citologicos e histopatologicos e,

Correlacionar os achados dos exames laboratoriais, citologicos e histopatoldégicos com
as caracteristicas clinicas como meio de auxilio para o diagnostico, terapéutica e

prognostico desta enfermidade.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Local

Esta pesquisa foi realizada nas dependéncias do Hospital Veterinario do Departamento
de Medicina Veterinaria (DMV) da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE),
envolvendo os setores de Clinica e Cirurgia de Pequenos Animais e os Laboratorios de
Patologia Clinica Veterindria e de Patologia Animal, além do Laboratério de Biologia

Molecular Aplicada a Producdo Animal (BIOPA), localizado no Departamento de Zootecnia.

4.2 Animais

Foram utilizadas 36 cadelas provenientes da rotina clinica e cirdrgica no periodo de
agosto de 2010 a margo de 2011. Inicialmente houve a concordancia dos proprietarios em
autorizar a participacdo de seus animais na pesquisa e a aprovacio do Comité de Etica no Uso
de Animais (CEUA) da UFRPE n° 017/2011, e teve o auxilio de uma bolsa do SISU.

4.3 Metodologia

Na anamnese, 0s proprietarios foram questionados sobre varios itens da vida do
animal, entre eles: idade, antecedentes genéticos, tipo de alimentacdo, ambiente onde vive,
se é vacinado e vermifugado, regularidade do cio, se € ovariectomizada, ocorréncia de pseudo-
gestacdo, de corrimentos vaginais, frequéncia do uso de progestagenos contraceptivos,
historico reprodutivo, entre outros.

Foram submetidas ao exame fisico geral e ao exame especifico das mamas. No geral
avaliou-se a idade, porte dos animais, estado corporal, e raca, e no especifico das
mamas, identificaram-se as lesdes tumorais quanto ao numero, tamanho, localizacgao,
consisténcia, aderéncia a fascia e masculos abdominais, e a descricdo do aparecimento de
edema, necrose, inflamacéo, ulceracdo e secrecdo (Figura 1 e 2). Também foi realizada a
avaliacdo macroscépica de nddulos cutaneos e alteracdes dos linfonodos regionais axilar e

inguinal.
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Figura 1 e 2 — Cadela com tumor na mama abdominal caudal direita com pontos de ulceracéo

Quanto a idade, os cdes foram classificados em: adultos (de um a nove anos) e idosos
(maiores de dez anos).

A classificacdo do porte fisico dos animais obedeceu as normas do manual da
confederacdo do Brasil Kennel Clube, no qual o porte é obtido a partir da altura entre o solo
e a cernelha, com o animal em posi¢cdo, apoiado sobre os quatro membros. Animais com até
35 cm foram classificados como de porte pequeno, de 36 a 46 cm de porte médio e acima
de 46 cm de porte grande (CBKC, 1987).

A condicdo corporal foi avaliada segundo os critérios da Hill’s (1999) pela
visualizacdo do estado geral do animal durante o exame fisico. As cadelas foram

classificadas como magras, normais e obesas.

Normal

Figura 3. Classifica¢do da condicéio corpérea dos caninos (HILL’S, 1999).

Foi considerada magra a cadela que apresentava as costelas facilmente palpaveis,
sem cobertura de tecido adiposo, 0ssos proeminentes na base da cauda, gordura entre pele e
0ss0s minima ou ausente, curvatura do abdémen e silhueta da cintura acentuada, em vista
latero-lateral e dorso-ventral respectivamente.

As normais apresentavam minimas ou nenhuma cobertura de tecido adiposo,

musculatura bem distribuida e rija.



Obesas, quando apresentavam costelas e base da cauda dificilmente palpaveis, com
moderada ou espessa cobertura de gordura, base da cauda ligeiramente abaulada ou
acentuadamente abaulada. Em vista latero-lateral, o tecido adiposo sobressaia do
abdomen e ndo havia curvatura abdominal ou cintura, porcdo traseira alargada de forma
leve ou marcante em visdo dorso-ventral (HILL’S, 1999). A raca foi estabelecida pela
visualizacdo das caracteristicas de cada animal, seguindo os padrdes das mesmas.

Quanto a localizacdo, serdo divididos nos grupos A (1,2,3) e B (4,5), onde 1
corresponde a mama toracica cranial, 2 @ mama toracica caudal, 3 @ mama abdominal cranial,
4 & mama abdominal caudal e 5 @ mama inguinal.

Quanto ao tamanho dos tumores, ao comprometimento linfonodal e metastase, 0s
animais foram classificados de acordo com o sistema TNM proposto pela Organizacao
Mundial da Saiude (OMS) (MISDORP, 1999). A classificacdo pelo TNM-clinico (adaptado de
EISENBERG & KOIFMAN, 2000) tem como base o0s seguintes critérios:

T= Tamanho ou Extensdo Tumoral (maior didametro do tumor primario)

Tx — tumor primario ndo pode ser avaliado

TO — nenhuma evidéncia de tumor primario

TIS — carcinoma in situ ou doenga de Paget do mamilo sem tumor adjacente

T1 -2 cmou menos

T2->20até50cm

T3->5,0cm

T4 — qualquer tamanho de tumor com extensao direta para parede toracica ou pele

T4a — extensdo a parede toracica

T4b — edema, ulceragdo da pele ou nédulos cutaneos satélites confinados a mesma mama
T4c - T4a+T4b

T4d — carcinoma inflamatorio

N = Envolvimento Linfonodal

Nx — linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO — auséncia de metastases para linfonodos regionais

N1 — metéastases para linfonodos regionais ipsilaterais méveis

N2 - metéastases para linfonodos regionais ipsilaterais fixos (linfonodos fixos uns aos outros
ou fixos a outras estruturas)

N3 — metéastases para linfonodos da cadeia mamaria interna ipsilateral

M = Metéstase a Distancia

Mx — metéstases ndo podem ser avaliadas
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MO — ndo existem metastases
M1 — presenga de metastases a distancia

Apos a avaliacdo destes fatores, os casos foram agrupados em estagios que variavam
de I a IV graus crescentes de acordo com a gravidade da doenga (Tabela 1) (BRASIL, 1998).

ESTADIAMENTO CLINICO

ESTADIAMENTO TAMANHO LINFONODO METASTASE
ESTADIO0 TIS NO MO
ESTADIO | T1 NO MO

ESTADIO 1A TO N1 MO
T1 N2 MO

T2 NO MO

Estadio 1B T2 N1 MO
T3 NO MO

ESTADIO llIA TO N2 MO
T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

ESTADIO 111B T4 *QQN MO
*qqT N3 MO

ESTADIO IV *qqT *qgN M1

*qqT- qualquer tamanho
*qqgN- qualquer envolvimento linfonodal

Tabela 1 - Estadiamento clinico pela classificacdo TNM-clinico (adaptado de EISENBERG & KOIFMAN,
2000).

Para tais informacdes utilizou-se uma ficha clinica de acompanhamento de tumores da

mama (Apéndice), que nos possibilitou mapear as caracteristicas dos animais atendidos.

4.4 Exames Complementares

A avaliacdo pré-operatoria realizou-se a partir da analise do hemograma completo e
testes bioquimicos (uréia, creatinina, TGO, TGP e calcio), de exame cardiopulmonar através
de radiografia do torax em ventrodorsal e lateral e de exames ultra-sonograficos do abdémen.

Para a realizacdo do hemograma completo, foram coletados 3 ml de sangue venoso,
acondicionado em  recipientes contendo  solucdo de anticoagulante  &cido
etilenodiaminotetracético tripotassico (EDTA-K3) a 10%, onde foram enviada ao Laboratdrio
de Patologia Clinica Veterinaria (LPCV/DMV).

As amostras foram processadas em contador automatico de células (Analisador

Hematoldgico Veterinario Sismex pocH — 100i Diff — Sismex Corporation, Kobe, Japéo),
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fornecendo os seguintes parametros: WBC, RBC, HGB, HCT, VCM, HCM, CHCM, PLT,
RDW-SD, RDW-CV, PDW, MPV, P-LCR. A contagem diferencial de leuctcitos foi
efetuada em esfregacos sanguineos corados pelo corante pandtico (Instant Prov® - New Prov,
Parand, Brasil) e analisados em Microscopio éptico (Olympus BX41 — Olympus Optical do
Brasil LTDA, Séao Paulo, Brasil) num aumento de 1000x.

Para as dosagens bioquimicas, foram coletados 5 ml de sangue venoso com o0s animais
em jejum alimentar de 12 horas. Transferiu-se o sangue a um tubo de ensaio sem
anticoagulante, centrifugou-se para a obtencdo do soro, acondicionou-se em tubos Ependorf e
depositou-se em congelador. Para a conservacdo do soro utilizou-se freezer (218L Vertical
Frost Free FFE24 — Eletrolux, Parana, Brasil) com temperatura de — 18°C, para posterior
envio ao Laboratério de Biologia Molecular Aplicada a Producdo Animal (BIOPA), onde
foram realizadas as dosagens bioguimicas.

As amostras (soro sanguineo) foram descongeladas e processadas no analisador
biogquimico Dolles 250, utilizando kits bioquimicos da dolles seguindo orientacdo do
fabricante. Para garantir o padrdo de qualidade das analises, s6 foram descongeladas as
amostras que seriam processadas imediatamente.

A maioria dos exames radiograficos e ultra-sonograficos foram realizados no proprio
hospital. Neste estudo ndo utilizamos os animais com comprometimento metastasico, tendo
em vista que o periodo de nosso estudo ndo era suficiente para realizagdo de tratamento e

acompanhamento especificos da evolucdo dos animais nesta condigéo.

4.5 Exame Citologico

No exame citologico realizou-se a metodologia da CAAF, Citologia Aspirativa por
Agulha Fina, para a obtencdo do material. Utilizaram-se algoddo embebido com alcool iodado
para antissepsia local, agulhas (30 mm x 0,7 mm ou 22G) utilizadas na remocdo das células
da lesdo por avulsdo, seringas descartaveis de 10 ml para aspiracdo do contetdo (Figura 4) e
laminas histologicas com extremidade fosca, onde se depositou o material (Figura 5), e

realizou-se o esfregaco (Figura 6).
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Figura 4 — Remogéao de células por avulséo Figura 5 — Deposi¢do do material na lamina

Figura 6 — Realizacao do esfregaco Figura 7 — Coloragdo com Pandtico rapido

As laminas foram imediatamente identificadas, junto com a identificacdo dos animais
em fichas préprias elaboradas pelo Servico de Patologia Animal, do DMV da UFRPE
(Anexo). No laboratorio as laminas foram processadas e coradas de acordo com RASKIN e
MEYER (2003), utilizando-se para coloracdo o método do Panotico rapido (Figura 7).

Para fins de classificacdo citologica foi utilizada aquela proposta por RASKIN e
MEYER (2003), onde todas as amostras foram denominadas carcinomas.

Realizou-se a leitura das amostras em microscépio de luz, seguindo critérios: 100x
para avaliacdo de celularidade e qualidade da coloracdo; 200x para caracteristicas de
esfoliacdo e avaliacdo dos tipos celulares; e, por fim, o aumento de 400x para analise
morfoldgica individual das células (caracteristicas citoplasmaticas, cromatina nuclear,

nucléolos, entre outros).

4.6 Procedimento cirurgico

Os proprietarios foram orientados a trazerem seus animais em jejum alimentar de 12

horas e hidrico de seis horas ao ambulatério da Area de Cirurgia de Pequenos Animais e
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encaminhados para a tricotomia do abdémen ventral e puncionamento da veia cefalica para a
manutengdo do animal em vendclise com solugdo de ringer com lactato. Os animais foram
sedados com acepromazina (0,2mg/kg) associado com sulfato de atropina (0,044mg/kg)
intravenoso, apds e encaminhados ao bloco cirdrgico. Realizou-se a indugdo anestésica com
propofol (4mg/kg) intravenoso, e intubados com sonda orotraqueal e oxigénio a 100% e a
manutencdo anestésica com isofluorano. Como indutor de dor foi aplicado o Tramadol
(4mg/kg) intravenoso.

Os animais foram colocados em decubito dorsal, feita a antissepsia da pele com
povidine topico e colocacdo dos campos cirargicos (Figura 8 e 9). Utilizou-se instrumental
basico de cirurgia geral (diérese, hemostasia e sintese) em todos os casos e procedendo-se a
mastectomia. As massas tumorais foram removidas com é&reas de seguranca de
aproximadamente 1 cm do tecido sadio. O leito cirargico em todos os atos foi lavado com
soro fisiolégico a 0,9% a temperatura ambiente e aspirado com compressa cirurgica.
Realizou-se ovariosalpingohisterectomia associada a mastectomia em apenas algumas
cadelas. As hemostasias foram realizadas com pincas hemostaticas e ligadas com categut
cromado nimero 1 e fechamento abdominal e da pele com mononylon 2-0 com pontos
simples (Figura 10). Sobre a ferida cirtrgica colocamos curativo compressivo (Figura 11).

Figura 8 — Antissepsia com povidine Figura 9 — Colocac¢do dos campos cirdrgicos
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Figura 10 — Fechamento de pele com Figura 11 — Curativo compressivo

fio mononylon 2-0 pontos simples

No periodo pds-operatério prescreveu-se cefalexina na dose de 30mg por kg, por via
oral, a cada 12 horas, durante 7 dias. Orientamos 0s proprietarios a trocar os curativos quando
necessario. A retirada dos pontos realizou-se entre o sétimo e o décimo dia apds a
mastectomia, onde se observou um aspecto de cicatrizacdo de padrdo normal, sem edema e

nem seroma.

A maioria dos animais ndo retornaram para avaliacdo de novos exames laboratoriais
como comparativo com o0s anteriores, devido a falta do comprometimento dos proprietarios,
deduzindo-se a ndo reiscindiva da tumoracdo. No entanto, acredita-se que tais animais

necessitam de acompanhamento por todo o resto de vida.

4.7 Exames Anatomo e Histopatologicos

As mamas ou fragmentos de tecido da mama foram imediatamente encaminhados ao
Setor de Patologia Animal, ap6s extirpacdo cirdrgica da lesdo para serem registradas,
examinadas detalhadamente, pesadas, sendo as caracteristicas macroscopicas das lesdes
anotadas no livro de registro e em fichas apropriadas e fotografadas. Em seguida foram colhidos
fragmentos de cada porcdo lesada para posterior estudo histologico. Estes fragmentos foram
fixados em solucdo de formol neutra tamponada a 10%, desidratadas, diafanizados, embebidos
em parafina, laminados em micr6tomo com espessura de 5 micra e corados pela hematoxilina-

eosina (HXE) de acordo com a técnica preconizada por Luna (1968) e Prophet (1992).

A classificacdo dos tumores de mama teve como base a proposta de Misdorp et al.
(1999) publicada pela AFIP (Armed Forces Institute of Patology), conforme classificagdo

histolégica abaixo:
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1 TUMORES MALIGNOS

1.1 CARCINOMA NAO INFILTRATIVO (in situ)
1.2 CARCINOMA COMPLEXO
1.3 CARCINOMA SIMPLES
1.3.1 CARCINOMA TUBULO-PAPILAR
1.3.2 CARCINOMA SOLIDO
1.3.3 CARCINOMA ANAPLASICO
1.4 TIPOS ESPECIAIS DE CARCINOMAS
1.4.1 CARCINOMA DE CELULAS FUSIFORMES
1.4.2 CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS
1.4.3 CARCINOMA MUCINOSO
1.4.4 CARCINOMA RICO EM LIPIDEOS
1.5 SARCOMAS
1.5.1 FIBROSSARCOMA
1.5.2 OSTEOSSARCOMA
1.5.3 OUTROS SARCOMAS
1.6 CARCINOSSARCOMA
1.7 CARCINOMA OU SARCOMA EM TUMOR BENIGNO

Tabela 2 - Classificagdo histoldgica dos tumores da mama de cées, segundo a Organizacdo Mundial da
Saude — Armed Forces Institute of Pathology (1999).
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5 FORMA DE ANALISE DOS RESULTADOS

As avaliagOes dos resultados quantitativos foram apresentadas com valores absolutos e

relativos.

Devido a natureza das variaveis, as mesmas foram resumidas por meio de médias,
desvios padrdo, mediana, tabelas e gréficos.

Para a verificacdo da associacao entre a disposi¢do dos tumores segundo o lado, como
também para nimero de tumores segundo a posicdo das mamas (craniais ou caudais), ndo foi

necessaria a utilizacdo de testes estatisticos em razdo da evidéncia dos achados.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Aspectos Clinicos

A Tabela 3 apresenta os resultados das caracteristicas clinicas das cadelas portadoras
de tumor da mama atendidas no Hospital Veterinario do DMV da UFRPE.

Tabela 3 — Caracteristicas clinicas das 36 cadelas portadoras de tumor da mama atendidas no
Hospital Veterinario do DMV da UFRPE, no periodo de agosto 2010 a margo 2011.

VARIAVEIS VALOR ABSOLUTO (n) VALOR RELATIVO (%)
SRD 17 47,22
POODLE 8 22,22
DASCHUND 3 8,33
YORKSHIRE 1 2,78
RODESIA 1 2,78
RACA ROTWEILLER 1 2,78
DOBERMAN 1 2,78
DALMATA 1 2,78
PINSCHER 1 2,78
COCKER 1 2,78
LABRADOR 1 2,78
PEQUENO 6 16,66
PORTE MEDIO 23 63,88
GRANDE 7 19,44
MAGRO 0 0,0
ESTADO GERAL NORMAL 30 83,33
OBESO 6 16,66
j MISTA 20 55,55
ALIMENTACAO CASEIRA 4 11,11
RACAO 12 33,33
SIM 16 44,44
PARTO NAO 20 55,55
j SIM 9 25
PSEUDOGESTACAO ~
NAO 27 75
SIM 14 38,88
ANTICONCEPCIONAL NAO 29 6111
SIM 36 100
CIO REGULAR NAO 0 0

A Tabela 4 apresenta a média, desvio padrdo, mediana, valores minimos e maximos das
variaveis idade, peso e parto das cadelas portadoras de tumor da mama atendidas no Hospital
Veterinario do DMV da UFRPE.
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Tabela 4 — Média, Desvio Padrdo, Mediana, Valores Minimo e Maximo das variaveis idade,
peso e parto das cadelas portadoras de tumor da mama atendidas no Hospital Veterinario do
DMV da UFRPE, periodo de agosto de 2010 a marco de 2011.

VARIAVEL MEDIA DP MEDIANA MINIMO MAXIMO
IDADE (Anos) 10,1 2,4 10 5 16
PESO (kg) 15,5 10,6 11,3 2,6 40
PARTO (n° crias) 1 1,3 0 1 3

A Tabela 5 apresenta os valores absolutos e relativos das caracteristicas reprodutivas
quanto ao porte das cadelas portadoras de tumor da mama atendidas no Hospital Veterinario
do DMV da UFRPE.

Tabela 5 — Valores absolutos e relativos das caracteristicas reprodutivas quanto ao porte das
cadelas portadoras de tumor da mama atendidas no Hospital Veterinario do DMV da
UFRPE, no periodo de agosto de 2010 a mar¢o de 2011.

CARACTERISTICAS
REPRODUTIVAS __PORTE
PEQUENO MEDIO GRANDE TOTAL
(n=6) (n=22) (n=8) (n=36)
N % N % N % N
PSEUDOGESTAGAO 1 1666 5 2272 3 375| 9 25
SECRECAO VAGINAL 0 0 3 1363 0 0 3 833
ANTICONCEPCIONAL 1 1666 11 50 2 25 | 14 3888
ABORTO 0 0 3 1863 1 125 4 1111
NULIPARAS 5 8333 9 409 6 75 | 20 555
PRIMIPARAS 1 1666 5 2272 0 0 6 16,66
MULTIPARAS 0 0 8 3636 2 25 | 10 27,77
CIOS REGULARES 4 6666 18 8182 8 100 | 30 8333
OVARIOHISTERECTOMIZADAS 2 3333 4 1818 0 0 6 16,66

Quanto a raca, 0s animais sem raca definida totalizaram 17/36 (47,22%), os Poodles
8/36 (22,22%) e os Daschund 3/36 (8,33%), concordando com Else & Hannant (1979);
Moulton (1990) e Yamagami et al. (1996) que afirmaram a prevaléncia dos tumores de mama,
considerando-se animais de raca, como mais frequentes a Poodle, Labrador, Setter Inglés,
Cocker Spaniel, Setter Irlandes, Retrievers, Pointers, Fox Terrier, Boston Terrier, Yorkshire
Terrier, Maltés e Dachshunds.

A maior ocorréncia dos atendimentos serem em caes sem raca definida, provavelmente
deve-se ao fato da populagédo canina ser mais numerosa sem especificagdo de raca como relata
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Fonseca (1999), e ao fato do atendimento no Hospital Veterinario da UFRPE ser basicamente
de pessoas de baixo poder aquisitivo. Hataka (2004) relatou a ocorréncia de 69% de animais
sem raca definida, resultado superior aos encontrados nessa pesquisa. Outros pesquisadores
afirmaram que néo existe predisposicao racial para tumores de mama (PELETEIRO, 1994;
CASSALI, 2002; CAVALCANTI & CASSALI, 2006), ainda que os tumores sejam mais
frequentemente diagnosticados em algumas racas (Tabela3).

O peso das cadelas variou de 2,6 a 40 kg com média de 15,5, sendo que 6/36 (16,7%)
dos animais eram de pequeno porte com peso variando de 2,6 a 7,8 kg, 23/36 (63,9%) de
porte médio com peso entre 7 a 21 kg e 7/36 (19,4%) de porte grande com peso de 20 a 40 kg.
A obesidade estava presente em apenas 6/36 (16,7%) delas, sendo as outras 30/36 (83,3%) de
escore normal, discordando com Mac Ewen & Withrow (1996) e Zuccari (1999), quando
verificaram que cadelas bem nutridas apresentam menor ocorréncia de cancer de mama que
as obesas. Nesta pesquisa, 20/36 (55,55%) das cadelas recebiam alimentacdo mista (caseira e
racdo industrializada), sendo que 12/36 (33,33%) das cadelas receberam exclusivamente racao
industrializada e 4/36 (11,11%) apenas comida caseira (Tabela 3 e 4).

Comparando a dieta dos animais oferecida pelos seus tutores no nosso trabalho
poderd estar ligada ao desenvolvimento de tumor da mama. Assim, Kolonel (1997); Perez-
Alenza et al. (1998); Greenwald et al. (1999); Cotran et al. (2000); Pinotti & Teixeira
(2000); Greenwald et al. (2001); Yoo (2001) e Jericé & Scheffer (2002) relatam que dietas
hipercaloricas podem ser responsaveis pela carcinogénese mamaria.

Foram estudados 36 animais, sendo a idade minima de cinco e a maxima de 16 anos,
com média de 10,1 (Tabela 2). Das 36 cadelas, 20/36 (55,55%) delas estavam na faixa de seis
a 10 anos, 15/36 (41,67%) acima de dez anos e apenas 1/36 (2,78%) animal abaixo de seis
anos. Esse percentual mais elevado nos animais de seis a 10 anos estdo proximos aos de Silva
(2001) e Sanches et al.(2000) quando afirmaram que os tumores de mama séo responsaveis
pela prevaléncia dos processos neoplasicos nas fémeas caninas com idade entre 8 e 12
anos.

Fato observado na nossa pesquisa em relacdo a deteccdo do tumor da mama pelo exame
clinico e pelas informacdes sobre idade, sexo, raca, dados de ambiente, dieta, entre outros também
foram citados nos relatos de Misdorp et al. (1999) e Bichard (1998).

A partir de dados, fornecidos pelos proprietarios, sobre a vida reprodutiva dos animais
analisados, observou-se 0 numero médio de partos por animal sendo de 1,0, onde o numero
méaximo foi trés e 0 minimo zero (Tabela 2); 20/36 (55,5%) cadelas eram nuliparas, com
distribuicdo de 9/22 (40,9%), 6/8 (75%) e 5/6 (83,33%) animais de portes médio, grande e
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pequeno, respectivamente, e 16/36 (44,5%) haviam tido pelo menos uma cria, sendo
distribuidas em 13/22 (59%), 2/6 (25%) e 1/8 (16,66%) cadela de médio, grande e pequeno
porte, respectivamente (Tabela 3), confirmando os dados da literatura que denotam maior
susceptibilidade de animais nuliparos ou com pequena quantidade de crias no
desenvolvimento de tumores da mama (KOHLI et al., 1998).

Das 36 cadelas, 30 (83,33%) apresentaram cios regulares e 6/36 (16,66%), sendo 4/22
(18,18%) de porte médio e 2/6 (33,33%) de porte pequeno, foram ovariectomizadas apds o
terceiro ano de vida (Tabela 3 e 5). Os animais ovariectomizados nesta pesquisa, ndo se
encontravam na faixa etaria onde Johnston (1993) acredita haver alguma funcdo protetora no
desenvolvimento das neoplasias mamarias, que se estende até dois anos e meio. De Nardi et
al. (2002) preconiza a esterilizagdo antes do primeiro estro para a prevengdo, no entanto Silva
(2003) acredita que a esterilizacdo deve ocorrer apds o primeiro cio para que o animal tenha
pleno desenvolvimento enddcrino.

A historia de pseudogestacdo esteve presente em 9/36 (25%) animais, na sequéncia
dos portes medio 5/22 (22,72%), grande 3/8 (37,5%) e pequeno 1/6 (16,66%). Apenas 3/22
(13,63%) cadelas (porte médio) apresentaram secrecdo vaginal (Tabela 3), 14/36 (38,88%)
(11/22 (50%) de porte médio, 2/8 (25%) grandes e 1/6 (16,66%) de porte pequeno) receberam
anticoncepcionais e 4/36 (11,11%) (3/22 (13,63%) de médio porte e 1/8 (12,5%) de grande
porte) apresentaram aborto até 0 momento do estudo (Tabela 3 e 5).

Na cadela existe controvérsia no que se refere aos fatores que podem estar associados
aos tumores mamarios. Todavia, pseudogestacdo, nuliparidade e utilizacdo de progestagenos
vem sendo continuamente indicados como predisponentes (MOL et al., 1997; SILVA et al.,
2004). No entanto para Morrison (1998) nimero de crias, pseudogestacdo, ciclo estral
anormal ndo sdo fatores significantes para tumorigénese mamaria. Zuccari, et al. (2001)
afirma que as cadelas ndo entram em menopausa, sofrendo proporcionalmente, uma maior
influéncia hormonal ao longo da vida se comparada com a mulher, somando-se a este fato
observa-se uma maior frequéncia de utilizacdo de progestagenos pelos proprietarios, ainda
que, neste estudo 39% tenha admitido sua utilizacdo. Fanton & Withrow (1981) relataram que
a administracdo de estrogeno exdgeno ndo interfere na incidéncia de tumor de mama em
cadelas, porém, em associagdo com a progesterona, promove o aumento da incidéncia de
tumores malignos e benignos, demonstraram também que o tratamento prolongado com
progesterona promove aumento nos niveis do hormdnio de crescimento, fornecendo
possivel explicagcdo sobre o efeito tumorigénico dos progestagenos.

Escrich (1990) afirma que altas doses de estrogeno estimularam a multiplicacdo das
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celulas da mama e promoveram o crescimento exacerbado de tumores previamente
regredidos pela ovariectomia. Lespagnard et al. (1987) demonstraram que a proliferacéo
celular de tumores mamarios é significantemente aumentada pelo estrégeno e, em menor
grau, pela progesterona. Durante o anestro, observam-se concentragdes mais elevadas de
receptores de progesterona em tecido da mama normal que na pseudogestacdo, ou em
cadelas tratadas com acetato de medroxiprogesterona (DONNAY et al.,1995).

Mialot et al.(1981) afirmam que, para o desenvolvimento do tumor de mama, €
necessario administracdo prolongada ou doses muito elevadas de progestagenos. Withrow &
Susaneck (1996), analisando o0s niveis hormonais em cadelas com tumor mamario,
encontraram aumento da secrecdao do hormdnio de crescimento (GH), associado a diminuicao
nos niveis de hormonio foliculo-estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH) e tirotropina
(TSH).

Todos os tumores cuja inducdo tenha ocorrido através de um suporte hormonal
tendem a se tornarem autbnomos. Esta autonomia é uma caracteristica comum aos tumores
horménio-dependentes na fase final desse tipo de carcinogénese. Quando ocorre esta fase,
ja houve perda das caracteristicas de diferenciacdo celular da linhagem de origem e,
morfologicamente, as células tumorais tornam-se indiferenciadas (BRENNAN, 1975).

Nosso estudo nédo realizou testes cromossémicos e nem identificacdo de tumores em
parentes, pois ndo dispomos de meios especificos para esses dados, no entanto o autor Gurgel
et al. (1997) enfatiza a importancia da forma de manifestacdo dos tumores.

A Tabela 6 apresenta a localizacdo e o agrupamento dos tumores da mama nas cadelas
atendidas no Hospital Veterinario do DMV da UFRPE, no periodo de agosto de 2010 a mar¢o
de 2011.

Tabela 6 — Localizacdo e agrupamento dos tumores da mama nas cadelas atendidas no
Hospital Veterinario do DMV da UFRPE, no periodo de agosto de 2010 a marco de 2011.

ANIMAL LOCALIZAGCAO TUMORAL GRUPO
1 MAMA ABDOMINAL CAUDAL ESQUERDA B
2 MAMA TORACICA CRANIAL DIREITA, MAMA INGUINAL AeB
DIREITA
TODAS DA CADEIA DIREITA, MAMA ABDOMINAL CAUDAL AeB

3 ESQUERDA, MAMA INGUINAL ESQUERDA

MAMA ABDOMINAL CRANIAL ESQUERDA, MAMA
4 ABDOMINAL CAUDAL ESQUERDA, MAMA INGUINAL AeB

ESQUERDA E DIREITA

MAMA ABDOMINAL CRANIAL ESQUERDA, MAMA AeB

5 ABDOMINAL CAUDAL ESQUERDA, MAMA INGUINAL DIREITA
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MAMA ABDOMINAL CAUDAL ESQUERDA, MAMA INGUINAL
ESQUERDA

MAMA ABDOMINAL CRANIAL E CAUDAL ESQUERDA, MAMA

7 ABDOMINAL CRANIAL E CAUDAL DIREITA, MAMA INGUINAL AeB
ESQUERDA E DIREITA
MAMA TORACICA CAUDAL DIREITA, MAMA ABDOMINAL
8 CAUDAL ESQUERDA AeB
MAMA INGUINAL ESQUERDA
9 MAMA ABDOMINAL CAUDAL ESQUERDA B
10 MAMA TORACICA CAUDAL DIREITA E ESQUERDA, MAMA
ABDOMINAL CRANIAL DIREITA E ESQUERDA, MAMA AeB
ABDOMINAL CAUDAL DIREITA E ESQUERDA
MAMA INGUINAL DIREITA , MAMA INGUINAL ESQUERDA
11 MAMA TORACICA CRANIAL E CAUDAL ESQUERDA, MAMA AeB
INGUINAL ESQUERDA
12 MAMA TORACICA CRANIAL DIREITA, MAMA ABDOMINAL
CAUDAL DIREITA E ESQUERDA, INGUINAL DIREITA E AeB
ESQUERDA
13 MAMA ABDOMINAL CRANIAL E CAUDAL DIREITA, MAMA AeB
ABDOMINAL CAUDAL ESQUERDA, MAMA INGUINAL DIREITA
14 MAMA INGUINAL DIREITA B
15 MAMA INGUINAL DIREITA, MAMA INGUINAL ESQUERDA B
MAMA ABDOMINAL CRANIAL DIREITA, MAMA ABDOMINAL
16 CAUDAL DIREITA AeB
MAMA ABDOMINAL CRANIAL ESQUERDA, MAMA
ABDOMINAL CAUDAL ESQUERDA
17 MAMA INGUINAL ESQUERDA B
18 MAMA ABDOMINAL CAUDAL DIREITA E ESQUERDA B
19 MAMA ABDOMINAL CAUDAL ESQUERDA, MAMA INGUINAL B
ESQUERDA
20 MAMA ABDOMINAL CRANIAL DIREITA A
21 MAMA ABDOMINAL CAUDAL DIREITA B
22 MAMA ABDOMINAL CAUDAL DIREITA E ESQUERDA, MAMA B
INGUINAL DIREITA E ESQUERDA
MAMA ABDOMINAL CRANIAL E CAUDAL DIREITA, MAMA
23 ABDOMINAL CRANIAL E CAUDAL ESQUERDA, MAMA AeB
INGUINAL DIREITA, MAMA INGUINAL ESQUERDA
24 ABDOMINAL CRANIAL E CAUDAL DIREITA, MAMA INGUINAL AeB
DIREITA
25 MAMA ABDOMINAL CAUDAL DIREITA E ESQUERDA, MAMA B
INGUINAL ESQUERDA
26 MAMA ABDOMINAL CAUDAL ESQUERDA E DIREITA, MAMA B
INGUINAL ESQUERDA E DIREITA
27 MAMA ABDOMINAL CAUDAL DIREITA B
28 MAMA INGUINAL DIREITA, MAMA INGUINAL ESQUERDA B
MAMA TORACICA CRANIAL DIREITA, MAMA ABDOMINAL
29 CRANIAL ESQUERDA AeB
MAMA ABDOMINAL CAUDAL ESQUERDA E DIREITA, MAMA
INGUINAL ESQUERDA
30 MAMA ABDOMINAL CAUDAL DIREITA E ESQUERDA B
31 MAMA TORACICA CAUDAL DIREITA, MAMA ABDOMINAL AeB
CRANIAL E CAUDAL DIREITA
32 MAMA ABDOMINAL CAUDAL ESQUERDA, MAMA INGUINAL B
ESQUERDA
33 MAMA INGUINAL ESQUERDA B
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34

MAMA ABDOMINAL CAUDAL DIREITA E ESQUERDA, MAMA B

INGUINAL DIREITA E ESQUERDA

35 MAMA ABDOMINAL CAUDAL ESQUERDA E DIREITA, MAMA B
INGUINAL ESQUERDA
36 MAMA ABDOMINAL CRANIAL E CAUDAL ESQUERDA, MAMA B

INGUINAL ESQUERDA E DIREITA

Grupos A (1,2,3) e B (4,5), onde 1 corresponde a mama toracica cranial, 2 a mama toracica caudal, 3 a
mama abdominal cranial, 4 8 mama abdominal caudal e 5 @ mama inguinal.

A Tabela 7 apresenta o estadiamento clinico das cadelas portadoras de tumor da mama

atendidas no Hospital Veterinario do DMV da UFRPE.

Tabela 7 — Estadiamento clinico das cadelas portadoras de tumor da mama atendidas no

Hospital Veterinario do DMV da UFRPE, no periodo de agosto de 2010 a mar¢o de 2011.

ANIMAL TAMANHO LINFONODO METASTASE ESTADIAMENTO CLINICO
1 1,0cm NO MO |
2 2,9¢cm NO MO 1A
3 15,0 cm N1 M1 \Y
4 3,0cm NO MO 1A
5 1,8cm NO MO |
6 14,0 cm NO MO 11B
7 17 cm NO MO 11B
8 4,0 cm NO MO A
9 4,0 cm NO MO A
10 9,5cm NO MO 11B
11 3,0cm NO MO A
12 10,0 cm NO MO 1B
13 15,0 cm NO MO 1B
14 5,0 cm NO MO A
15 2,8cm NO MO A
16 4,2 cm NO MO A
17 6,0 cm NO MO 1B
18 2,5cm NO MO A
19 3,5cm NO MO A
20 3,2¢cm NO MO A
21 3,0cm NO MO A
22 1,0cm NO MO |
23 1,0cm NO MO |
24 2,0cm NO MO |
25 1,0cm NO MO |
26 1,5cm NO MO |
27 8,5cm NO MO 1B
28 3,4cm NO MO lHA
29 2,1cm NO MO lHA
30 1,0cm NO MO |
31 3,8cm NO MO A
32 3,8cm NO MO A
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33 10,5cm NO MO 11B

34 5,0cm NO MO A
35 9,0cm NO MO 11B
36 12,0cm NO MO 11B

As lesdes mostraram-se mais frequentes nas mamas inguinais, acometendo 27/36
(75%) animais com diferente distribuicéo entre as cadeias esquerda (61,1%) e direita (47,2%),
com predominancia da esquerda. Dos 36 casos, oito (22,2%) apresentaram um Unico noédulo
mamario enquanto que o envolvimento multicéntrico estava presente em 28/36 (77,8%)
animais, onde 20/36 (55,5%) tinham envolvimento bilateral, 4/36 (11,1%) tinha envolvimento
apenas do lado direito, percentual idéntico da incidéncia de envolvimento apenas do lado
esquerdo (Tabela 6).

Os tumores localizados nas mamas abdominais e inguinais representaram 88,88% dos
tumores primarios dessa pesquisa, dados semelhantes ao encontrado por Moulton (1990); Mac
Ewen & Withrow (1996); Fonseca (1999) e Burini (2002) que afirmam que a freqliéncia de
neoplasia mamaria é significativamente maior nas mamas inguinais e abdominais, sem
explicacdes para tais acontecimentos. Enquanto Moulton (1990) afirma que essas mamas sao
mais acometidas, devido a maior quantidade de parénquima mamario, sofrendo assim maior
alteracdo proliferativa em resposta aos hormonios.

Pela apresentacdo macroscopica dos tumores, observou-se que 0s animais acometidos
de tumores multicéntricos foram maioria absoluta, totalizando 77,8% do total de casos
tratados. Resultado bastante proximo ao encontrado por Burini (2002) que relata 57% de
acometimento multicéntrico dos animais pesquisados. Moulton (1990) afirma que o
envolvimento multicéntrico pode chegar a 50% dos casos.

Segundo Donegan & Spratt (1988) o cancer de mama na cadela é frequentemente um
processo multifocal e € comum o desenvolvimento independente de cancer entre as mamas.
Quando se divide o numero total de tumores encontrados pela quantidade de animais tratados,
tém-se uma média de 3,05 tumores por animal, um nimero bastante alto se considerarmos que
22,2% dos animais ndo apresentavam tumores multicéntricos. Um animal apresentava
tumores em 7 mamas das duas cadeias mamarias (Tabela 6).

Em 27/36 (75%) dos animais, 0s tumores apresentaram integridade cutanea, valor
proximo ao encontrado por Burini (2002) que relata 78% de tumores integros no seu estudo.
Segundo Cassali (2002) ulceracBes tém efeito significativamente negativo no tempo de
sobrevida dos animais. No nosso estudo, 9/36 (25%) dos tumores primarios apresentavam

ulceracdes, sendo que a totalidade dos tumores que apresentavam essas ulceragdes tinham
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comportamento maligno, dados que corroboram com a afirmacgdo que ulceragdes pioram o
progndstico do paciente.

Na inspegéo, observam-se dados como: simetria glandular, localizagdo, contornos da
glandula, tipo de apresentacéo e contorno do tumor, presenca de inflamag6es ou ulceracoes
(BARCELLOS, 1984).

Do grupo de animais pesquisados, 21/36 (58,33%) tinha acometimento das duas
cadeias mamarias, 7/36 (19,4%) somente da cadeia mamaria direita e 8/36 (22,22%) da cadeia
mamaria esquerda. Em 1/36 (2,78%) dos casos foi constatada alteracdo de volume do
linfonodo, o que ndo € suficiente para confirmar um quadro de metastase local, apenas
demonstra o linfonodo responsivo a afeccdes. O acometimento neoplésico linfonodal
encontrado com exame histopatolégico por Cavalcanti & Cassali (2006) foi de 10%, muito
acima do encontrado em nosso estudo, associado a um pior diagnostico (QUEIROGA &
LOPES, 2002).

Animais que apresentavam tumores em estadio avangado de crescimento (maiores que
5 cm) representaram 11/36 (30,55%) dos casos, enquanto tumores com didametro de 3a 5 cm
representaram 13/36 (36,11%). 12/36 (33,33%) dos cdes apresentavam processo neoplasico
em fase considerada inicial, com nddulos de até 3 cm. O tamanho tumoral é um dado muito
importante no que diz respeito ao prognastico do animal (Tabela 7).

Tumores malignos representaram 100% do total pesquisado, pois este era um requisito
para o0 tumor entrar nesta pesquisa. Dos tumores malignos em nossa pesquisa 8/36 (22,22%)
se encontravam em estadio clinico | que apresenta grandes possibilidades de cura por meio da
remocdo cirargica do tumor, no entanto, o animal pode, eventualmente, desenvolver a forma
disseminada e vir a oObito, antes da deteccdo clinica (BURINI, 2002). Metéastase foi
diagnosticada, em 1/36 (2,78%) do total de animais, a partir de exame histopatologico do
linfonodo. Este mesmo animal apresentou estadio 1V, ou seja, o pior prognostico, enquanto
27136 (75%) estavam em estadio Il e 111, que por definicdo ndo inclui pacientes com evidéncia
de metastase a distancia (Tabela 7). Entretanto, pesquisas em pacientes humanos indicam que
a maioria dos casos 0s pacientes apresentam micrometastases ocultas a distancia no momento
da avaliacdo clinica (DONEGAN & SPRATT, 1988).

A prética de se dividir os casos de cancer em grupos, de acordo com os chamados
estadios, surgiu do fato de que as taxas de sobrevida era maiores para 0S casos nos quais a
doenca era localizada, do que para aqueles nos quais a doenca tinha se disseminado para
outros 6rgdos. Esses grupos eram frequentemente referidos pela TNM (Tumor-Linfonodo-

Metéstase) como casos iniciais e casos avangados (TNM, 1998). Dessa forma, a definigédo
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de subpopulagfes de pacientes com evolucdes distintas de sobrevida facilita ndo apenas a
determinacdo do prognostico, como também a decisdo por melhores condutas terapéuticas
(KURZMAN & GILBERTSON, 1986) e a troca de informacgdes entre os centros de
tratamento veterinario.

Deve-se investigar a consisténcia da massa tumoral e a presenca de aderéncia a
musculatura. Aproximadamente 70% de todos os canceres de mama sdo palpaveis e quase
50% dos tumores com 0,6 a 1,0 cm de didmetro sdo detectados no exame clinico
(DONEGAN & SPRATT, 1988). Tumores multiplos de tipos histoldgicos distintos entre si
podem ocorrer em uma ou mais glandulas da mama de forma sincronica (MOULTON,
1990). Nos casos em que as lesdes de mama surgem de maneira multicéntrica, o tumor de
pior prognostico determinara a evolucdo clinica do paciente (CAVALCANTI & CASSALI,
2006).

Achados clinicos caracteristicos de outros tumores malignos, como: diametro maior
que 5,0 cm, crescimento rapido, infiltracdo, eritema e edema, nem sempre sdo validos para
as neoplasias da mama, havendo necessidade do exame citoldgico ou histopatolégico para a
identificacdo de celulas cancerosas (ZUCCARI, 1999). Na maioria dos estudos a razéo entre
tumores benignos e malignos varia entre 3:7 e 4.6 (MISDORP et al, 1999;
CAVALCANTI & CASSALI, 2006). De forma geral, as neoplasias benignas surgem em
uma idade inferior a das malignas (PEREZ ALENZA et al., 2000).

6.2 Aspectos Hematoldgicos, Bioquimicos, Radiograficos e Ultra-

sonograficos das cadelas portadoras de neoplasias mamarias.

Em relacdo aos resultados do hemograma completo, ndo houve alteracdes
significativas, pois so seriam utilizados os animais cujos resultados indicassem que o animal

estava sadio.

A Tabela 8 apresenta os valores das dosagens séricas bioquimicas das cadelas

portadoras de tumor da mama atendidas no Hospital Veterinario do DMV da UFRPE.
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Tabela 8 — Valores das dosagens séricas bioquimicas das cadelas portadoras de tumor da
mama atendidas no Hospital Veterinario do DMV da UFRPE, periodo de agosto de 2010 a
marco de 2011.

ANIMAL UREIA CREATININA TGO/AST TGP/ALT CALCIO
21-60mgdl  05-1,5mgdl  10-88 UM 10 -88 UM 9-11,3 mgdl
1 168,7 1,3 LIPEMICA LIPEMICA 10,5
2 441 10,2 64,2 54,9 111,6
3 45,2 10,3 LIPEMICA LIPEMICA 11,2
4 40,1 1,1 67,7 33,1 9,2
5 25,3 10,4 42,6 191,0 18,5
6 1174 1,1 16,7 22,1 10,1
7 119,3 1,2 40,1 56,9 10,0
8 48,8 0,7 44,3 27,9 9,7
9 22,1 0,7 225 12,2 9,4
10 115,5 0,6 51,3 1159,3 17,5
11 177,7 1,1 50,1 83.6 9,4
12 115,3 0,6 36,0 21,1 10,3
13 225 11,6 49,3 53,7 9,7
14 25,4 0,8 48,1 33,8 9,5
15 31,2 1,1 1212,7 1630,4 16,3
16 49,0 0,9 28,9 10,0 9,3
17 30,1 0,7 27,2 16,0 9,5
18 35,8 0,9 37,9 43,8 9,4
19 115,4 0,8 58,5 1103,2 9,4
20 42,4 10,2 43,4 30,5 10,2
21 31,9 0,6 29,3 26,0 10,0
22 23,5 0,9 457 35,9 9,8
23 21,1 1,3 46,1 26,9 9,5
24 118,0 0,9 43,5 34,6 10,1
25 1116 1,1 30,8 25,2 9,8
26 56,1 11,8 71,1 193,8 10,7
27 32,2 1,1 47,9 26,2 9,8
28 22,0 1,3 441 56,3 10,3
29 120,4 0,7 52,5 75,9 9,5
30 29,3 1,1 45,8 1124,0 9,2
31 16,0 1,0 1188 57,4 16,3
32 26,1 1,3 1197,3 58,6 16,4
33 17,9 0,7 1184,1 1156,9 16,4
34 23,2 0,5 1943 72,1 16,6
35 19,7 1,1 193,3 59,1 16,3
36 39,2 12,1 35,7 17,8 16,3

As alteracdes encontradas nas variaveis estudadas ndo puderam ser comparadas com

0S exames poOs-cirargicos devido o ndo retorno dos animais.

Em relacdo aos niveis de uréia, antes do procedimento cirdrgico, em 23/36 (63,88%)

dos casos os niveis estavam dentro dos valores considerados fisioldgicos (21 a 60 mg/dl),
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11/36 (30,55%) abaixo (sendo o menor valor em 6,0 mg/dl) e 2/36 (5,55%) acima (sendo o
maior valor em 77,7 mg/dl). J& os niveis de creatinina, 29/36 (80,55%) dos casos 0s niveis
estavam dentro dos valores considerados fisiologicos (0,5 a 1,5 mg/dl), 4/36 (11,11%) abaixo
(sendo o de menor valor em 0,2 mg/dl) e 3/36 (8,33%) acima (sendo o de maior valor 2,1
mg/dl) (Tabela 8).

Dentre 0s 36 casos, 28 (77,77%) os niveis de TGO estavam dentro dos valores
considerados fisiolégicos (10 a 88 Ul/I), 6/36 (16,66%) acima (sendo o de maior valor 212,7
UlI/l), e 2/36 (5,55%) dos casos apresentaram-se lipémicos. Em 27/36 (75%) dos casos 0S
niveis de TGP estavam dentro dos valores considerados fisiolégicos (10 a 88 Ul/I), 7/36
(19,44%) acima (sendo o de maior valor 630,4 Ul/l) e 2/36 (5,55%) apresentaram-se
lipémicos (Tabela 8).

Em relacdo aos niveis de célcio, antes do procedimento cirdrgico, em 25/36 (69,44%)
dos casos os niveis estavam dentro dos valores considerados fisiologicos (9,0 a 11,3mg/dl),
10/36 (27,77%) abaixo (sendo o de menor valor em 6,3 mg/dl) e 1 (2,78%) acima (sendo o de
maior valor 11,6 mg/dl) (Tabela 8).

Em relacdo aos resultados da uréia, creatinina, TGO, TGP e calcio, ndo foram

observados dados citados na literatura consultada.

Com o auxilio do Raio X e da ultra-sonografia foi possivel detectar a auséncia de
metastases em todos os animais, critério adotado como requisito para a utilizacdo dos animais
desta pesquisa. No entanto, Cavalcanti & Cassali (2006) afirmam que a visualizacdo de
metéstase pulmonar, por muitas vezes, é dificil, em funcdo de suas dimensdes serem muito
pequenas ou de apresentarem micrometastases. Assim, um exame radiografico negativo ndo

garante a inexisténcia de generaliza¢do do processo.

A existéncia de metastase toracica, abdominal ou de tecido linféide pode ser verificada
com o auxilio de métodos diagndsticos por imagem (FOSSUM et al., 1997). Peleteiro (1994)
e Cavalcanti & Cassali (2006) afirmam a necessidade da realizacdo periddica da radiografia
toracica apos a exérese de tumores classificados como carcinomas, pelo menos durante dois

anos, mesmo sem sintomatologia e suspeita de metastase.

Ettinger & Feldman (1997) ndo descarta a presenca de micrometastases na auséncia de
imagens metastasicas no exame radiografico. De acordo com Brodey et al. (1983), os sinais
de desconforto ou insuficiéncia respiratoria em consequéncia de metastase pulmonar ocorrem

tardiamente em cadelas, geralmente quando o acometimento tumoral chega a 70%.
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Com o auxilio da ultra-sonografia, pode-se determinar a proximidade de um tumor
aos grandes vasos sanguineos, determinar natureza cavitaria ou cistica das massas e avaliar
0 volume tumoral inicial e ap6s o tratamento (MEDEIROS & CARDOVANI, 2006). O
aumento das dimensdes esplénicas pode ser resultado de neoplasia priméria ou metastatica. E
comum que lesbes neoplasicas focais ou multifocais do bago se originem de sarcomas
(NYLAND & MATOON, 2004).

6.3 Aspectos Citologicos e Histopatologicos dos Tumores da mama

No cdo, as mamas derivam do ectoderma a partir de espessamentos lineares
paramedianos que se estendem da regido axilar até a inguinal e sdo visualizados no
trigésimo dia de vida. A partir dai, brotamentos epiteliais crescem para o centro do
mesenquima subjacente, o qual ird formar o estroma da glandula. A mama € a associacdo de
brotos iniciais com o seu préprio ducto. Os sistemas de ductos s@o revestidos por dupla
camada de células epiteliais e envolvidos por tecido conjuntivo e adiposo (DYCE et al.,
1996).

O tecido glandular secretor estd presente na gestacdo, na lactacdo e por até 40 a 50
dias pds desmame. Além disso, pode estar presente em doencas, a exemplo da
pseudogestacdo. Na porcéo externa, os alvéolos e os lobulos sdo limitados a um sistema
reduzido de ductos e alguns lobulos restantes. Desse modo, a mama possui elevada
quantidade de parénquima e discreto estroma durante a lactacdo (BURKITT et al., 1994).

Cada ducto papilar ou canal de mama ocupa aproximadamente um terco do mamilo,
sendo revestido por epitélio pavimentoso estratificado queratinizado. O epitélio geralmente
dispde-se em dobras, proximo a margem da extremidade do mamilo. Cada seio glandular €
separado dos vizinhos por septos de tecido conjuntivo e possui area glandular distinta,
composta em grande parte de pequenos alvéolos (EVANS, 1993; DYCE et al., 1996).

A drenagem linfatica da glandula da mama da cadela ocorre através dos linfonodos
regionais. Os linfonodos inguinais superficiais drenam as mamas inguinais, abdominais
caudais e 30% das abdominais craniais, e os linfonodos axilares drenam 70% das mamas
abdominais craniais e as toracicas. A glandula abdominal cranial possui, portanto, drenagem
mista (PETSIKAS & DESSIRIS, 1996). A drenagem pode sofrer variacdo individual,
assim como ser influenciada pelo estadgio da lactacdo ou presenca de massa tecidual e/ou
obstrutiva (HARVEY, 1996).

A etiologia do cancer de mama nas cadelas ainda permanece desconhecida, mas
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presumivelmente representa uma interacdo complexa entre susceptibilidade genética e
fatores circundantes (BARTOW, 2002).

Apenas com exame fisico ndo se consegue excluir uma neoplasia maligna, embora
lesBes com certas caracteristicas tenham maior probabilidade de serem cancerosas, a
exemplo de lesBes pétreas, irregulares, fixas ou indolores (BARROWS et al., 1986,
LIPPMAN, 1998).

De forma geral, as neoplasias benignas surgem em uma idade inferior a das
malignas (PEREZ ALENZA et al., 2000).

Fundamental para a prevencdo e o controle do cancer é o conceito de que a
carcinogénese ndao é um evento, e sim um processo, uma série de alteracbes celulares
distintas que resultam em processos celulares progressivamente mais autdnomos
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2000).

As fases da carcinogénese da mama nao diferem das demais, incluem a promogéo,
iniciacdo, manifestacdo clinica e progressdo, decorrentes da ativacdo dos oncogenes ou
inativacdo dos genes supressores tumorais, desregulando a expressdo génica e 0S
mecanismos de proliferacdo, diferenciacdo e morte celular (RUBIN & FARBER, 2002).

Segundo o0 modelo evolutivo de carcinoma de mama sub-clinico, qualquer epitélio,
sob fator cancerigeno iniciante, podera produzir lesdes precursoras que permanecem
estacionarias até a acdo de um promotor. A partir dai, ha o aparecimento de neoplasia
intra-epitelial que podera evoluir para carcinoma pré- clinico ou clinico (PINOTTI, 1991)

Para fins de classificacdo citoldgica foi utilizada aquela proposta por RASKIN &
MEYER (2003), onde todas as amostras foram denominadas carcinomas. Alternativamente,
na histopatologia seguiu-se a classificacdo adotada pelo Misdorp et al. (1999).

A versatilidade da citologia aspirativa e a rapidez com que as coloracdes puderam ser
realizadas proporcionaram diagnéstico rapido com paciente e cliente ainda nos ambulatérios
do HV. Adicionalmente, a CAAF proporciona, aos clinicos, diagndstico rapido, em grande
namero de situacOes definitivo, ou quando ndo definitivo pelo menos orientador dos passos
subsequentes (ROCHA, 1998; SHULL & MADDUX, 1999; ZAKHOUR & WELLS, 1999;
CASSALLI, 2000), tem sido amplamente utilizada por médicos veterinarios (BOTTLES et al.,
1986; ROCHA, 1998).

Ja estd bem estabelecido que o exame de CAAF, de 6tima qualidade, depende do
operador (ABATI et al., 1997), desta forma amostras adequadas fornecem a chave para o
diagndstico acurado (ALVES et al., 1999; CATROPPO & LARA, 2001).
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O CAAF possui estruturas independentes e critérios proprios que ndo devem
permanecer a mercé de confirmagdes de outros exames. Para a colheita deve-se respeitar a
assepsia e a protecdo do campo a ser puncionado (PINOTTI, 1991; CARVALHO, 1993,
ROCHA, 1998).

Assim, a CAAF constitui método diagndstico efetivo para o diagndstico do cancer de
mama. E bastante Gtil para selecionar os casos suspeitos de malignidade nas alteracdes
mamarias (SILVERMAN et al., 1987; BRASIL, 1991; ROCHA et al., 1997). As amostras
citolégicas séo freglientemente utilizadas pela facilidade, rapidez e seguranga, e também pelo
baixo custo e boa tolerancia dos pacientes a coleta (GOUVEA, 1996; ROCHA, 1998; TYLER
et al., 1999; SOLTER, 1999; CASSALI, 2000). Tem particular valor nas condi¢cdes em que 0s
pacientes se apresentam muito debilitados ou com idade avangada, devido ao néo
envolvimento de procedimentos anestésicos (ZAKHOUR & WELLS, 1999).

Varios estudos foram realizados a fim de se determinar a sensibilidade, a
especificidade e a eficiéncia da CAAF (GRIFFITHS et al., 1984; HAMMOND et al., 1987;
PALOMBINI et al., 1988; TEIXIDOR et al., 1992; ROBINSON et al., 1994; O’NEIL et al.,
1997; ROCHA et al., 1997; ARISIO et al., 1998). A média dos resultados obtidos para a
sensibilidade, especificidade e a eficiéncia foram 84%, 97% e 92,6% respectivamente.

As complicacBes decorrentes ao exame citoldgico foram raras, ocorrendo em poucos
casos a formacdo de hematomas e hemorragias apds as puncdes. A diminuicdo destas
complicacbes foi obtida aplicando pressdo digital no local da puncdo, utilizando algodéo
embebido em alcool iodado (SILVERMAN, 1996). A maioria das CAAF ndo tem trazido
complicacbes significantes, mas alguns raros trabalhos da literatura mostram intercorréncias
que vdo desde sincope até hematomas locais, sendo raro o pneumotorax (ZAKHOUR &
WELLS, 1999).

Quanto a coloracdo do material coletado por CAAF, a coloracdo de Panotico rapido €
utilizada rotineiramente pelo Servico de Patologia Veterinaria da Universidade Federal Rural
de Pernambuco e vem apresentando resultados satisfatérios para a leitura diferentemente do
recomendado por Raskin & Meyer (2003).

No presente estudo optou-se por designar genericamente as neoplasias como
carcinoma conforme a classificacdo proposta por Raskin & Meyer (2003). As amostras
citologicas refletem a diversidade morfo/histolégica dos tumores. De forma geral, os
aspirados apresentaram celularidade moderada, mostrando seu achado “classico” de células
malignas em grupos ou aglomerados, assim como células individuais predominantes ou

mesmo o predominio dos aglomerados celulares.
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De acordo com Shull & Maddux (1999); Layfield & Dodd (1996); Abati et al. (1997)
e Baker & Lumsden (1999), metade dos aspirados diagnosticados como carcinoma simples
apresentaram, aglomerados hipocelulares (50%) e frequentemente células individuais
epiteliais (61%) atipicas entre os aglomerados. Aumento acentuado do nucleo (maior que duas
hemacias em tamanho), pleomorfismo moderado (75%), anisocariose moderada (71%), Unico
macronucléolo proeminente (46%), e a auséncia de células bipolares com nuicleo “ni” foram
consideradas como critérios determinantes para o diagnéstico de malignidade nos aspirados
da glandula mamaria. Nesta pesquisa, todos o0s aspirados foram classificados como
carcinoma.

Contudo, o diagnéstico de malignidade ndo deve ser baseado apenas na presenca de
células multinucleadas, mesmo porque, elas podem estar presentes em processos benignos
(SILVERMAN, 1991; CARVALHO, 1993).

Em algumas amostras citoldgicas foi possivel a observacdo de infiltrado inflamatorio
mononuclear (histidcitos e linfocitos) e polimorfonuclear (PMN), evidenciando qualquer
interacdo entre estas ceélulas e as neoplasias malignas da glandula mamaria. A presenca de
infiltrado inflamatorio altera a morfologia natural das células do tecido normal e neoplasico,
mascarando muitas vezes o verdadeiro diagndstico. De qualquer maneira em provaveis atipias
decorrentes a processo inflamatorio, a relacdo nucleo: citoplasma geralmente permanece nos
limites normais (SILVERMAN, 1991).

Em relagcdo aos resultados do histopatoldgico foi possivel arranjar a distribuicdo de
frequéncia cujos resultados estdo na Tabela 9, e a relagdo do tipo histologico com as suas

principais caracteristicas estdo na Tabela 10.

Tabela 9 — Frequéncia da classificacdo histopatologica das cadelas portadoras de tumor da
mama atendidas no Hospital Veterinario do DMV da UFRPE, periodo de agosto de 2010 a
marc¢o de 2011,

CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA FREQUENCIA (%)

CARCINOMA COMPLEXO 12 (33,33%)
CARCINOMA SIMPLES 2 (5,55%)

CARCINOMA TUBULOPAPILAR 10 (27,77%)
CARCINOMA SOLIDO 1 (2,78%)
FIBROSARCOMA 1 (2,78%)
CARCINOSARCOMA 7 (19,44%)
MATERIAL INCONCLUSIVO 3 (8,33%)
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Tabela 10 - Relacdo do tipo histologico x caracteristicas

ANIMAIS  TIPO HISTOLOGICO

CARACTERISTICAS

(n=36)
11 CARCINOMA FALTA DE ORIENTACAO DE CRESCIMENTO;
(30,55%) COMPLEXO ANISOCARIOSE E ANISOCITOSE; INTENSA ANAPLASIA
9 CARCINOMA REDUZIDA RELACAO CITOPLASMA NUCLEO; NUCLEOS
(25%) TUBULOPAPILAR PROEMINENTES, CLAROS E GRANULARES; INFILTRADO
MONONUCLEAR E FOCOS DE NECROSE; ANISOCITOSE
7 CARCINOSARCOMA  ANISOCITOSE; ALGUMAS AREAS DE MINERALIZACAO,
(19,44%) INFILTRADO MONONUCLEAR; INFLAMACAO
3 MATERIAL MATERIAL DE MA CONSERVACAO
(8,33%) INCONCLUSIVO
2 FIBROSARCOMA ANAPLASIA; ANISOCARIOSE E ANISOCITOSE; FALTA DE
(5,55%) ORIENTACAO DE CRESCIMENTO
2 CARCINOMA ANISOCITOSE; ANAPLASIA CITOPLASMATICA E
(5,55%) SIMPLES NUCLEAR; CELULAS ARREDONDADAS OU ALONGADAS.
1 CARCINOMA MISTO ESTRUTURA COMPLEXA DE ORIGEM ECTODERMICA
(2,78%)
1 CARCINOMA SOLIDO _ BAIXA RELACAO NUCLEO CITOPLASMA; ANISOCARIOSE
(2,78%)

Sorenmo (2003) encontrou 0 aumento de malignidade do carcinoma complexo para

o carcinoma simples, e deste para o sarcoma. Considerando apenas o grupo dos

carcinomas simples, foi observada a seguinte ordem crescente de malignidade: néo-

infiltrativo (in situ); tubulo-papilar; s6lido e anaplasico. Enquanto que no presente trabalho,

observou-se que apresentaram o maior grau de malignidade foram: carcinoma complexo;

carcinoma simples; carcinoma sélido e fibrossarcoma (Tabela 9 e 10).

Os carcinossarcomas sdo compostos de componentes epiteliais e mesenquimais

malignos. Os animais portadores possuem um prognéstico desfavoravel e desenvolvem

metastases no primeiro ano apos a cirurgia (BENJAMIN et al., 1999).
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7 CONCLUSOES

Analisando os resultados obtidos nesta pesquisa concluimos que:

e O tumor da mama em cadelas ocorre com freqiéncia, devendo fazer uma maior
investigacdo cientifica em relacdo aos fatores predisponentes a fim de prevenir ou
minimizar o aparecimento da mesma, necessitando de avangos na aplicacdo de

métodos preventivos, diagndsticos, terapéuticos e progndsticos;

e O exame histopatol6gico é a fonte essencial para acompanhar e tratar os tumores da

mama em cadelas;

e A mastectomia continua sendo um ato cirdrgico aplicavel no tratamento do tumor da

mama e sua precocidade reduz o indice de malignidade e mortalidade das cadelas;

e De uma forma geral, o avangado estado evolutivo dos tumores pesquisados no que diz
respeito ao tamanho, preservacdo da integridade cutanea e multicéntricidade,
evidencia que o prognostico ruim de forma geral dos animais pesquisados se deve a
busca tardia do tratamento, demonstrando assim um comportamento pouco cuidadoso
dos proprietarios desses animais, muitas vezes orientados por veterinarios, que,
infelizmente, preferem esperar o crescimento do tumor antes do tratamento. Com essa
pratica, além da possibilidade de evolucdo de quadros neoplasicos malignos, fato que
piora sensivelmente o prognostico do paciente, devido a disseminagdo do tumor,

tumores inicialmente benignos podem sofrer malignizacéo.
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9 APENDICE

UFRPE

Universidade
Federal Rural
de Pernambuco

PROJETO DE MESTRADO: Caracterizacédo do perfil clinico, laboratorial, citoldgico e histopatologico
das cadelas portadoras de tumor da mama submetidas a mastectomia
DADOS DO ANIMAL

DATA: / / FICHA:

NOME DO ANIMAL.: ESPECIE: RACA:

IDADE: SEXO ( ) PELAGEM: PESO: PORTE:

SCORE CORPORAL : () NORMAL ( ) MAGRO () OBESO

VACINACAO: ANTI-RABICA () ATRASADA () ATUALIZADA
POLIVALENTE ( )ATRASADA (  )ATUALIZADA

VERMIFUGAGAO: () ATRASADA () ATUALIZADA

ALIMENTACAO: () CASEIRA ( ) RACAO COMERCIAL

() MISTA (CASEIRA+RACAO COMERCIAL)

AMBIENTE: () AREA URBANA ( )AREA RURAL

() QUINTAL COM PISO () QUINTAL COM AREIA

() QUINTAL COM AREIA E PISO () DENTRO DE CASA

() DOMICILIADO () SEMIDOMICILIADO () NAO DOMICILIADO

PROPRIETARIO:

ENDERECO: N°

BAIRRO: CIDADE: FONE:

PROTOCOLO PARA NEOFORMAGAO MAMARIA
NULIPARA: PRIMIPARA: MULTIPARA:
EMPREGO DE ANTICONCEPCIONAL (S/N):
OCORRENCIA PSEUDOGESTACAO (S/N):
TIPO DE TRATAMENTO:

PARTOS: EUTOCICO
DISTOCICO COM AUXILIO
CESARIANA
CASTRACAO (S/N): ABORTAMENTO (S/N):
LACTACOES ANTERIORES (S/N): MAMITE (S/N):
ULTIMO ESTRO: ULTIMA COBERTURA:

CORRIMENTOS (S/N): TIPO:
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EVOLUCAO DO PROCESSO:
MAMAS ENVOLVIDAS E TAMANHO DA FORMACAO TUMORAL,

ENVOLVIDOS:

NEOFORMAGAO DE MAMAS

LINFONODQOS

PRESENCA DE SECRECAO NAS MAMAS:

FOI SUBMETIDA A ALGUM TRATAMENTO? QUAL?

Mamas acometidas:

\\Mo Esquerdo
\
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10 ANEXO

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCD
DEPARTAHE{!'I’O DE MEDICINA VETERINARIA

AREA DE PATOLOGIA
FICHA DE SOLICITAGAO DE EXAME
[J CITOPATOLOGICO [] HisTopaTOLOGICO
REGISTRO N°.
INFORMACOES DO SOLICITANTE: HISTOPATOLOGIA
Clinica: = =
Descricao das lesoes
Veterinario:
. . -~ I.l’n
Cidade: Estado: _ A . \a-
Telefone: e )L K (
, FARIAN 2
INFORMAGOES SOBRE A ORIGEM DA AMOSTRA: i~ g l e’
. R T )R] T

Nome do Proprietario: R =

! Ay \ ¥
4 /j \ I//J\I i 'K‘

Nome do animal: VT %
, . ) ’ «‘f f\\ \ \ 2/{]/
Espécie:  [_] Canino (] Felino / N p /" o
(o v

Outro
L] ] Dorsat [] ventral
Rac¢a:

Tipo de amostra enviada:

Sexo: { ] Masculino [ ] Feminino

[] Esteniiizado

idade:

Dimensdes da massa;

Anamnese e descricao detalhada da lesao:

Aparéncia da lesao:

[] pediculada [] Corada (] Dura

(] usa [] Ulcerada [ JCircunscrita
[] Infiltrativa

Tempo de evolugao:

Tratamento e/ou vacinagao:

Caracteristicas de crescimento:
(1 simptes (1 Mutipio

Data e hora da coleta:

Suspeita: [] séiide [] Cistico
CITOLOGIA
Massa/Orgao:
Laboratdrio de Histopatologia ] (] Aspiracio [ ] Impressdo

Ramal: 33021420/ 33021421 ‘
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