Sue Kaneko Lindoso

Tumores da mama em cadelas: Estudo dos niveis séricos de estradiol E-2 e
progesterona associados a histopatologia

Recife/PE

2012



UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
DEPARTAMENTO DE MEDICINA VETERINARIA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIA VETERINARIA

Sue Kaneko Lindoso

Tumores da mama em cadelas: Estudo dos niveis séricos de estradiol E-2 e

progesterona associados a histopatologia

Dissertacdo apresentada ao programa de
Pds-Graduacgdo em ciéncia Veterinaria do
Departamento de Medicina Veterinaria
da Universidade Federal Rural de
Pernambuco, Como requisito parcial para
obtencdo do grau de Mestre em Ciéncia

Veterinaria.

Orientador:
Professor Dr. Edvaldo Lopes de Almeida

Recife/PE

2012



UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO
DEPARTAMENTO DE MEDICINA VETERINARIA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIA VETERINARIA

Tumores da mama em cadelas: Estudo dos niveis séricos de estradiol E-2 e
progesterona associados a histopatologia

Dissertacéo de Mestrado Elaborada por
SUE KANEKO LINDOSO

Aprovada em 23/02/2012

BANCA EXAMINADORA

Prof Dr. EDVALDO LOPES DE ALMEIDA

Orientador Departamento de Medicina Veterinaria da UFRPE

Prof Dr. Fernando Leandro dos Santos

Professor do Departamento de Medicina Veterinaria da UFRPE

Prof Dr. Mario Martins Menezes

Professor do Departamento de Medicina Veterinaria da UFRPE

Prof Dra. Evilda Rodrigues de Lima

Professor do Departamento de Medicina Veterinaria da UFRPE

Prof Dra. Silvana Sueli Assis Rabelo

Professor do Departamento de Medicina Veterinaria da UFRPE



AGRADECIMENTOS
Agradeco a Deus por me fortalecer, pela salde e coragem concedidas a mim permitindo
superar as dificuldades nessa jornada.
Agradeco especialmente aos meus pais Jodo Lindoso e Taeko Kaneko pelo amor, carinho e
incentivo dedicados, pois acreditaram sempre em meus ideais, creram em minhas
possibilidades e deram condicfes para que esse sonho fosse concluido.
A todos meus familiares, em especial meus irmdos Suemi e Masao e aos meus lindos
sobrinhos, Ricardo, Yasmim e Mayumi por fazerem meus dias mais felizes.
Agradeco aos meus amigos, que permaneceram comigo durante esta caminhada,
compartilhando todos esses momentos cheios de companheirismo e amizade. Em especial
aos meus grandes amigos Andreza , Anne , Ayanny, Laura, Fernanda, Michelle, e tantos
outros que ajudaram para que meus dias se tornassem agradaveis. Vocés sempre terdo um
lugar especial em minha vida!
Ao0s meus professores que muito me ensinaram nesses anos, pela doagdo de seus
conhecimentos e experiéncias.
A todos os funcionarios do Hospital Veterinario, em especial a Vera que sempre disposta a
ajudar e contribuir com meu aprendizado.
A meu orientador Edvaldo pela oportunidade de ingressar no mestrado.
Enfim, agradeco a todos que acreditaram e que, de alguma forma, me ajudaram na

realizacédo deste sonho.



RESUMO

Os tumores da mama constituem aproximadamente 50% dos tumores diagnosticados em
cadelas. Apesar dos hormdnios sexuais femininos desempenharem papel fundamental
no desenvolvimento desses tumores em mamiferos, o valor da supressdo hormonal pela
ovario-histerectomia como auxiliar no tratamento do tumor de mama em caninos
permanece controverso. O objetivo desta pesquisa € discutir alguns aspectos
relacionados a influéncia hormonal na etiologia de tumores mamarias em cadelas, assim

como o valor terapéutico da castracao, quando realizada no momento da mastectomia.

Palavra chave: Tumor, hormonios , mastectomia,



ABSTRACT

The mammary neoplasms comprises aproximatel 50% ofthe diagnosed tumors in the
bitch. Although female sexual honnones play a fundamental role in the development of
these tumors in mammals, the value of the suppression hormonal (ovariohysterectomy)
as an adjuvam treatment remains controversial. The objective ofthis review is to discuss
some aspects related to the hormonal influence in the pathogenesis of the canine tumor,
as well as the therapeutic value ofspaying. when accomplished in the moment ofthe

mastectomy

Key words:Neoplasia, hormone, mastectomy
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1 INTRODUCAO

O crescimento e o desenvolvimento da pratica médico-veterinaria no setor de
animais de companhia tém refletido um incremento na importancia dos cdes na
sociedade. Dessa forma, tem-se observado um aumento na longevidade dos pacientes,
podendo esse fato ser explicado por melhorias na qualidade de vida dos animais. Por
outro lado, observa-se uma elevacdo na incidéncia de doengas crénicas, como € 0 caso
das neoplasias.

A etiologia dos tumores da mama parece ser variada, mas é dependente, em
grande parte de hormonios. Sendo assim, existe a necessidade da pesquisa de dosagens
dos hormdnios ovarianos, tais como estradiol E-2 e progesterona, bem como o estudo
histopatolégico que fornece além do diagnostico, informagdes adicionais para definir o
prognnastico e o melhor plano terapéutico a ser instituido ao paciente.

O exame fisico do animal é importante para avaliar a presenca de metastase, que
ocorre geralmente para os linfonodos regionais e pulmdes.

A remocdo cirdrgica completa de neoplasias, ainda € o prcedimento terapéutico
que confere maior probabilidade de cura dos tumores mamarios, respeitando sempre 0s
principios da cirurgia oncologica. A excisdo da neoplasia mamaria permite a realizacdo
do exame histopatolégico, aumenta o tempo de sobrevida e a qualidade de vida do
animal e ainda pode ser curativa.

O diagnostico desta enfermidade é confirmado por biopsia excisional e exame
histopatoldgico. Atualmente, a imunohistoquimica pode ser utilizada também para o
diagndstico de algumas neoplasias, incluindo as neoplasias mamarias (ROBBINS S.L,

et al, 1996; WITHROW SJ & MaC EWEN E.G, 2001).
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2. REVISAO DE LITERATURA

A cada ano, cresce 0 nimero de pessoas e de animais domésticos acometidos por
algum tipo de neoplasia. O estilo de vida da sociedade moderna contribui para aumentar
a exposicdo da populacdo alguns fatores ambientais, nutricionais, quimicos e hormonais
potencialmente carcinogénicos. A interferéncia do homem nos habitos alimentares dos
animais e no seu ambiente também o coloca sob 0 mesmo risco. Talvez essa seja uma
das explicacdes pela qual a freqiiéncia de algumas neoplasias se equivale no homem e
nos animais (MOULTON, 1990).

As glandulas mamarias correspondem ao produto de glandulas sudoriparas
modificadas. Elas representam o mais evoluido dos mecanismos da preservacdo das
espécies, encerrando todos 0s principios necessarios ao seu primeiro desenvolvimento,
até que eles possam perdurar por conta propria (SOARES, 2003).

A cadela possui cinco pares de glandulas mamarias, denominadas toracicas
craniais, toracicas caudais, abdominais craniais, abdominais caudais e inguinais, embora
que, excepcionalmente, possa apresentar apenas quatro pares (Figura 1).
Estruturalmente, as glandulas mamarias séo formadas por I6bulos, cujos ductos drenam
para canais excretores mais calibrosos, estes abrem-se no teto, em nudmero variavel
(ZUCCARI et al., 2001b).

A glandula mamaria é irrigada por artérias epigastricas superficiais, vasos iliacos
segmentares e circunflexos, artérias perineal e perivulvar, artérias toracicas internas,
sendo que o fluxo sanguineo venoso se encontra paralelamente ao arterial em quase
todo sistema Os linfonodos inguinais e axilares sdo 0s responsaveis pela drenagem

linfatica de toda glandula mamaria (TYLER, 2000).
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FIGURA 1 - Cadeia mamaéria canina e sua respectiva drenagem linfatica.
Fonte: adaptado de QUEIROGA & LOPES (2002b).

O estradiol é o estrogeno biologicamente ativo produzido pelo ovério
apresentando controle, através do hipotalamo, sobre a liberacdo dos hormdnios foliculo-
estimulante (FSH) e luteinizante (LH) (HAFEZ, 1995).

Segundo Concannon et al. (1989), a presenca de estrogeno durante a gestacéo,
em condic¢des fisiologicas normais, pode contribuir para a sintese ou disponibilidade de
receptores intracelulares para progesterona.

A concentracdo média basal do estradiol na gestacdo encontra-se entre 5 e 15pg
/ml, elevando-se gradativamente até o inicio do parto, podendo chegar a 50pg /ml,
sendo este aumento gradativo concomitante com a reducdo da producéo de progesterona
pelo corpo luteo (FELDMAN & NELSON, 1996).

Cupps (1991) descreve, ainda, concentracfes séricas de 40-110pg /ml no final do
proestro e 40-80pg ml no inicio do estro; ao término do estro e durante todo o diestro
relata valores de 10- 30pg /ml, com flutuacbes verificadas no anestro (5- 30pg /ml).

Concannon et al. (1989) descrevem que os valores de estradiol encontrados durante a

13



segunda metade da gestacdo ndo diferem daqueles mensurados durante a fase lutea de
um ciclo ndo-gestacional.

A progesterona apresenta concentracdo basal na ordem de 1ng /ml, precedente
ao pico préovulatorio de LH. Este valor quase que triplica ja no primeiro dia ap6s a
ovulacdo, elevando-se para cerca de 10ng /ml durante o estro e permanecendo em torno
de 22ng /ml durante o diestro, voltando para os valores basais em 61-65 dias na fémea
prenhe e 51-82 dias naquelas ndo prenhes (BURKE, 1991).

Johnston et al (2001) observaram concentraces plasmaticas deste horménio
inferiores a 2ng /ml, 36 a 48 horas antes do parto,relatam que os valores progesterénicos
podem chegar a 15-90ng /ml aos 15-30 dias apds o pico pré-ovulatério de LH e que,
posteriormente, sdo similares para fémeas prenhes e ndo-prenhes e para cadelas
ovariohisterectomizadas.

Justamente pela similaridade no comportamento hormonal progesterdnico
também na pseudoprenhez, ndo se poderia pensar em usad-lo como auxilio diagnostico
(BURKE, 1991).

Dentre as neoplasias mais freqlientes na espécie canina, destacam-se as
neoplasias mamarias, as quais representam um total de 25 a 50% de todas as neoplasias
nas cadelas. As neoplasias relacionadas com o aparelho reprodutor feminino da cadela,
aquelas que afetam as glandulas mamarias correspondem a 82% (DONNAY et al.,
1989). Ocorrem quase que exclusivamente nas fémeas, mas cdes machos com
hiperestrogenismo decorrente do sertolioma também podem apresentd-la (MEUTEN,
2002).

As neoplasias mamarias sdo originadas de um crescimento descontrolado de

uma linhagem celular dos tecidos que compdem a mama. Os tumores podem ser
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solitarios ou multiplos e classificados como benignos ou malignos (FRASER, 1991;
JOHNSON, 2006; KEFF, 1997; MIALOT, 1988).

Sua freqliéncia aumenta apds os seis anos de idade e o pico de incidéncia ocorre
por volta dos dez a onze anos (JOHNSTON, 1998). Possuem localizacdo preferencial nas
glandulas abdominais caudais e inguinais (HEDLUND, 2005; JHONSTON, 1998; KEFF,
1997; MIALOT, 1988; STONE, 1998).

Apesar de ndo haver predisposicdo por racas ¢ observada maior frequéncia em
racas puras (DALECK et al, 1998), dentre as mais acometidas encontramos o Cocker
Spaniel, Poodle, Boston Terrier, Fox Terrier, Teckel, Labrador e Pointer (HEDLUND,
2005; JHONSTON, 1998; STONE, 1998).

Daleck et al. (2008) relata que as neoplasias mamarias acometem de forma

semelhante os cées de porte diferentes.

Tem-se verificado crescente evidéncia da etiologia hormonal para o tumor de
mama em cadelas, sendo que o indice de risco varia entre cadelas castradas e nédo
castradas e depende ainda da fase em que a intervencao cirdrgica é efetuada. A ovario-
histerectomia (OH) realizada antes do primeiro estro reduz o risco de desenvolvimento
da neoplasia mamaria para 0,5%; este risco aumenta significativamente nas fémeas
esterilizadas ap6s o primeiro ciclo estral (8,0%) e o segundo (26%). A protecdo
conferida pela castracdo desaparece ap0s os dois anos e meio de idade, quando nenhum
efeito é obtido (FANTON & WITHROW, 1981; WITHROW & SUSANECK, 1986;

JOHNSTON, 1998; MacEWEN & WITHROW, 1996).

Para alguns autores, a OH reduz o risco de tumores benignos, mas
provavelmente ndo diminui o risco de tumores malignos (RUTTEMAN e MISDORP,

1993).
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A pseudogestacdo pode ter relagdo com neoplasias mamarias, embora alguns
autores afirmem que essa condicdo ndo predispde ao desenvolvimento tumoral. E
conhecido que em cadelas com pseudogestacao recorrente, os niveis de prolactina estdo
altos, predispondo a formagdo de tumores de mama; o leite retido cronicamente pode
conter compostos quimicos que possuam efeito carcinogénico sobre o epitélio adjacente

(ZUCCARI et al., 2001b).

Entretanto, Ferri (2003) relata que a pseudogestacdo assim como a idade a
primeira prenhez, nimero de gestacdes, ciclos estrais irregulares sdo fatores

contraditorios e ainda ndo foram determinadas as influéncias na carcinogénese mamaria.

Bittner et al. (1948) foi o primeiro a relatar a hipdtese de que alguns horménios
aumentam a incidéncia das neoplasias. Mas, ainda ha controversias sobre a génese das
neoplasias hormonio-dependentes. Postula-se que os hormonios induzem proliferacao
celular com consequentes mutagdes genéticas que dardo origem a célula neoplasica na
carcinogénese hormonal, diferente daquela induzida por virus ou agentes quimicos, a

proliferacdo celular ndo necessita de um agente iniciador especifico (MEUTEN, 2002).

Em estudo clinico e experimental, Giles et al. (1978) demonstraram que 66%
dos cdes Beagle que receberam contraceptivos orais contendo compostos a base de
progesterona e estrogenos, durante cinco a sete anos, desenvolveram nodulos mamarios,
dos quais 95% eram benignos. Demonstraram ainda, em outro estudo realizado em
cadelas submetidas a elevadas doses de progesterona, por 75 semanas, ocorréncia de
hiperplasia mamaria com atividade secretoria, resultando no aparecimento de nddulos
displasicos, histologicamente semelhantes a estagios iniciais de tumores mistos

benignos.
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Miallot et al. (1988), observou baixa prevaléncia de neoplasias mamarias entre
animais que receberam injecBes de progestagenos com o objetivo de prevenir o
aparecimento do estro. Para que o tumor de mama se desenvolva € necesséria
administracdo prolongada ou doses muito elevada de progestagenos (MIALOT et

al., 1988; MORRISSON, 1998).

Lespagnard et al. (1987) demonstraram que em tumores mamarios de cdes, a
proliferacdo celular é significantemente exacerbada pelo estrégeno e, em menor grau,

pela progesterona.

As alteracbes ciclicas que ocorrem nos niveis sanguineos de estrogeno e
progesterona, em fémeas, e as interrelacGes entre estes hormdnios na regulacdo do
desenvolvimento de tecidos alvo, justificam o estudo da progesterona no tumor de
mama. Apesar da progesterona nao ser considerada carcinogénica, ela pode amar como
potente agente co-carcinogénico estimulando o crescimento de tumores de mama

causados por virus e agentes quimicos (McGUIRE et al.,1971).

O risco de desenvolvimento do cancer de mama é essencialmente determinado
pela intensidade e duracdo da exposicdo do epitélio mamario a acdo conjunta da

prolactina e do estrogeno (KOJIMA et al., 1996).

Aparentemente a prolactina facilita a acdo mitética do estrogeno, aumentando o
namero de seus receptores. Mas a possibilidade da prolactina estimular a atividade

mitotica das células do epitélio mamario ndo pode ser afastada (MULDOON, 1981).

O estrogeno promove o crescimento celular por estimular a liberacdo do fator de
crescimento tumoral alta e do fator de crescimento semelhante a insulina e por inibir o

fator de crescimento tumoral § (NORMAN & LITWACK, 1997).
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Os hormonios estdo dentre os varios fatores indutores ou promotores da
carcinogénese. Sejam enddgenos ou exdgenos, eles estimulam a proliferacdo celular

predispondo as alterac6es genéticas (HENDERSON & FEIGELSON, 2000).

Receptores de estrdgeno (ER) e de progesterona (PR) tém sido identificados, em
cadelas, em tecido mamério normal, em neoplasias benignas e em carcinomas

(MOULTON, 1990)

Estrogeno e progesterona atravessam a membrana celular por processo passivo e
ligam-se a receptores proteicos especificos no citoplasma da célula alvo do tumor.
Subsequentemente, 0 complexo esteroide-receptor se move em dire¢do ao nucleo, onde
se liga a cromatina, promovendo aumento na sintese de RNA mensageiro, de RNA
ribossdbmico e sintese proteica, que ird alterar a funcdo celular. QOutras atividades
sintéticas induzidas incluem a producdo de receptores citoplasmaticos adicionais, e

possivelmente a inducdo de PR (BRENNAN, 1975; JOHNSTON, 1998).

Para se realizar um diagndstico, exames histopatolégicos sdo fundamentais na
deteccdo e classificacdo de tumores. Quando o0s mesmos sdo analisados, as
caracteristicas de maior importancia sdo: a area tumoral, o grau de crescimento e 0s
tipos de lesbes encontradas (TANAKA, 2003). Mesmo os tumores benignos apresentam

risco de desenvolver malignidade (HEDLUND, 2005; STONE, 1998).

As neoplasias malignas compreendem o carcinoma in situ, carcinoma complexo,
carcinoma simples com os subtipos tubulopapilar, sélido e anaplasico; tipos especiais de
carcinoma, que agrupam o carcinoma de células fusiformes, o de células escamosas, 0
mucinoso e o rico em lipidio; sarcomas com o fibrossarcoma, osteossarcoma e outros

sarcomas (MISDORP et al., 1999).
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Nos tumores benignos estdo agrupados os adenomas simples, complexo e
basaloide, os fibroadenomas de baixa e alta celularidade, o tumor misto benigno e o
papiloma ductal. As hiperplasias/displasias mamarias na cadela sdo classificadas como
hiperplasia ductal, hiperplasia lobular podendo ser epitelial ou adenose, cistos, ectasia
ductal, fibrose local e ginecomastia (MISDORP et al., 1999).

Outra forma de apresentacdo histolégica dos tumores mamarios malignos é
aquela em que o neoplasma é denominado de carcinoma inflamatério, que tem como
caracteristica, extrema rapidez de crescimento e de invasdo (MacEWEN & WITHROW,
1996).

Na auséncia de metastase, a cirurgia € o tratamento de escolha. Um dos
procedimentos utilizado, é a nodulectomia ou a mastectomia simples das glandulas
afetadas, com a excisdo dos linfonodos regionais. A mastectomia unilateral completa é
indicada quando glandulas multiplas contém tumores, removendo-se todas as glandulas
do mesmo lado e 0 tecido interposto entre as mesmas (STONE, 1998).

Os tumores em glandulas contralaterais podem ser excisionados por meio de
mastectomia simples bilateral, regional ou completa. (STONE, 1998).

Quando for necessario proceder uma mastectomia total bilateral, esta devera ser
efetuada em dois tempos operatorios, intercalados se possivel de trés a quatro semanas,
uma vez que a cicatrizacdo sera mais facil e as complicacdes poOs-cirurgicas menores
(QUEIROGA e LOPES, 2002b).

O prognostico € influenciado pelas dimensdes do tumor, tipo histolégico, modo de
crescimento e estagio clinico. Infiltracdo linfatica, metastases, rapido crescimento
tumoral e recidivas, que levam a um progndstico de reservado a ruim (JOHNSTON,

1998).
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral
Dosagem de Estradiol E-2 e Progesterona e Exame Histopatologico do tumor da
mama. em cadelas.
3.2 Objetivos Especifico
e Analise dos niveis hormonais em cadelas portadoras de tumor da mama;
e Avaliar a evolugdo dos animais mastectomizados;

e Classificacdo histopatoldgicos do tumor da mama de cadelas.
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4. MATERIAL E METODO

4.1 ANIMAIS

O material desta pesquisa constituiu-se de 28 cadelas, de racas diversas, com
idade de cinco a 18 anos, com peso compreendido entre 1,8 e 27,5 quilogramas. Todos
0s animais passaram pelo exame clinico, foram considerados portadores de tumor da
mama. Atendidos na clinica e cirurgica do Hospital Veterinario da UFRPE, no periodo
de setembro de 2011 a dezembro 2011.

4.2 EXPERIMENTO

Os animais foram cadastrados em fichas individuais, avaliados através dos dados
clinicos, sendo considerados 0s seguintes quesitos: raga, sexo, porte, idade e localizacao
da lesdo da mama. Foram realizados anamnese, exame clinico geral e especifico da
mama. Houve consciéncia dos proprietarios em autorizar a participacdo dos animais
nesta pesquisa.

Na anamnese, 0s proprietarios foram questionados sobre varios aspectos como:
ocorréncia de prenhez, pseudociese, uso de anticoncepcional, tumores mamarios
anteriores e evolucéo do tumor.

4.2.1 EXAME CLINICO

Ao exame clinico, avaliou-se o estado geral do animal e no especifico da mama
a identificacdo individual de cada tumor, tamanho, fixacao, se apresenta infiltracdo ou néo,
consisténcia, presenca de inflamacBes e Ulceras. Visando assim, melhor analise e

interpretacdo clinica para determinar o procedimento cirurgico.
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4.2.2 EXAMES COMPLEMENTARES
4221 AVALIA(;AO DOS NIVEIS SERICOS DE ESTRADIOL E-2 E
PROGESTERONA

Realizou-se antissepsia com alcool iodado a 5% da regido da veia jugular,
acoplou-se agulha para coleta 21G x 1’ ao vacutimer e puncionou-Se a veia coletando-se
4 ml em tubo ependorf sem EDTA.

Centrifugou-se a amostra e congelou-se o soro em Freezer a temperatura de —
20° C.

As quantidades de Estradiol e Progesterona foram mensuradas pelo método do
radioimunoensaio (RIA), utilizando-se conjunto de reagentes comerciais Coat-a-cont da
DPC de acordo com England & Verstegen (1996). A avaliacdo quantitativa dos
horménios foi realizada sem qualquer tipo de extracdo quimica ou processo de

purificacdo, valendo-se do 1'%

como elemento radioativo tracador. Todas as amostras
armazenadas foram encainhadas para o laboratdrio de patologia humana — Maxiclini.

Tabela 1- Valores séricos de referéncia para estrégeno e progesterona

Valores de Referéncia Valores de Referéncia

Fases Estradiol E-2 Progesterona
Proestro 40-110pg /ml Menor 1ng /ml
Estro 40-80pg ml 1-10ng /ml
Diestro 10- 30pg /ml 1-22ng /ml
Anestro 5- 30pg /ml Menor 1ng /ml

Adaptado de Benetti et al (2004).
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4.2.3 PROCEDIMENTO CIRURGICO
4.2.3.1 PRE-OPERATORIO

Animais em jejum alimentar de 12horas e hidrico de 6 horas. Puncionou-se a
veia cefalica com catéter endovenoso n® 22, colocou-se e vendclise com solucdo de
ringer com lactato. Sedacdo com sulfato de atropina a 0,044mg/kge acepromazina a 0,2
mg/kg associados por via endovenosa. Para controle da dor utilizou-se tramadol 1mg/kg
por via endovenosa.

Realizada tricotomia ampla da regido abdominal ventral.

Induzido com proporfol 4mg/kg por via endovenosa, entubacdo com sonda
orotraqueal, mantendo com isoflurano em 100% de oxigénio com respiracdo

espontanea.

4.2.3.2 INSTRUMENTO
Para o ato cirurgico utilizou-se material basico de cirurgia geral para diérese,

hemostasia e sintese.

4.2.3.3 PROCEDIMENTO OPERATORIO

Os animais foram posicionados em decubito dorsal, com seus membros em
extensdo contidos na calha. Higienizacdo da area operatéria com digluconato de
clorexidine 2%, removido com solucdo fisioldgica 0,9% e antissepsia co povidine
topico a 2%. Colocou-se campos cirurgicos limitando a area operatoria.

Na mastectomia procedeu-se incisao longitudinal em elispse, com margem de
seguranca de 1cm de tecido sadio, expondo-se o tecido glandular. Os vasos sanguineos

foram pingados, seccionados e ligados com categute cromado n° 1. O leito cirdrgico
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lavado com solucdo fisioldgica a 0,9% em temperatura ambiente e 0 excesso retirado
com compressas cirirgicas.
Margens cirlrgicas da pele suturadas com pontos isolados simples, com fio

mononylon n° 2-0 e uso de curativo compressivo.

4.2.3.4 POS-OPERATORIO

Administrou-se cefalexina 30mg/kg, a cada 12 horas, durante 10 dias. E para
controle da dor tramadol 1mg/kg.

Aos proprietarios a orientacdo foi acompanhar a evolugdo dos animais,
deixando sempre o curativo limpo e seco e retorno aos 10 dias para serem reavaliados e

0s pontos de pele retirados.

4.2.3.5 EXAME HISTOPATOLOGICO

Os fragmentos de tecido da mama foram encaminhados ao setor de Patologia
Veterinaria do Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Federal Rural
de Pernambuco imediatamente ap0s sua retirada cirdrgica em recipientes identificados
individualmente em solucdo de formol neutra a 10% tamponada. A rotina

histopatoldgica seguira a técnica padrdo. Blocos de parafina, contendo fragmentos dos

nodulos mamarios, obtidos através de procedimento de biopsia, serdo seccionados com
micrétomo com espessura de 5 micra, corados com hematoxilina-eosina (HE) e
montados entre a lamina e laminula de acordo com a técnica preconizada por LUNA
(1968) e PROPHET (1992) . As laminas montadas serdo analisadas ao microscépio
optico, para que sejam classificadas histopatologicamente.

A classificacdo dos tumores da mama teve como base a proposta de Misdorp et

al. Conforme tabela abaixo:
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Tabela 2- Classificagdo Histologica dos tumores mamarios caninos

| COMPORTAMENTO BIOLOGICO CLASSIFICACAO

Adenoma
Adenoma simples
Adenoma complexo
Adenoma basaloide
Tumores benignos Fibroadenoma
Fibroadenoma de baixa celularidade
Fibroadenoma de alta celularidade
Tumor misto benigno
Papiloma ductal

Carcinoma néo infiltrativo (In situ)
Carcinoma complexo
Carcinoma simples
Carcinoma tubulopapilar
Carcinoma solido
Carcinoma anaplasico
Tipos especiais de carcinomas
Tumores malignos Carcinoma de células espinhosas
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma mucinoso
Carcinoma rico em lipidio
Sarcoma
Fibrossarcoma
Osteossarcoma
Outros sarcomas
Carcinossarcoma
Carcinoma ou sarcoma em tumor benigno

Fonte: adaptado de MISDORP et al. (1999).
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5. RESULTADOS

Neste estudo foram utilizados 23 animais, com idade entre 5 e 18 anos, 1 (4,3%)
abaixo de 7 anos, 17 (73,9%) na faixa de 7 a 11 anos e 5 (21,8%) acima dos 11 anos de

idade.

Gréafico 1- Faixa etaria dos cades acometidos
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Os animais até 10 kg foram classificados de pequeno porte, entre de 10
kg e 20 kg de médio porte e acima de 20 Kg de grande porte. Sendo encontrados 9

(39,2%) de pequeno porte, 7 (30,4%) médio porte e 7 (30,4%) de grande porte.

Dentre as racas 12 (42,7%) sem raca definida (SRD), 7 (25%) poodles, 3
(10,7%) Miniatura Pincher, 2 (7,2%) Pastor Aleméo, 1 (3,6%) Cocker Spainel, 1 (3,6%)

Dachshund, 1 (3,6%) Yorkshire e 1 (3,6%) Rottweiller.

Segue adiantes dois graficos contendo dados analisados, onde o primeiro relata o

porte dos animais e 0 segundo as racas acometidas (Gréafico 2 e 3).
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Gréafico 2- Porte dos cdes acometidos
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Gréfico 3 — Racgas dos cédes acometidos
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Das cadelas estudadas 7 (30,5%) eram pluriparas, 14 (60,8%) nuliparas e 2
(8,7%) ndo souberam informar. Pseudogestacédo foi relatado em 4 (17,4%) dos animais,

11 (47,8%) negaram pseudogestacdo e 8 (34,8%) ndo souberam informar.

Entre as mamas acometidas 20 (86,9%) apresentavam lesdo na mama inguinal,
13 (56.5%) na abdominal sendo que destas 10 (43,5%) apresentavam

concomitantemente nas mamas inguinal e abdominal. Conforme diagrama abaixo.
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Figura 2 — localizac&@o do tumor na glandula mamaria
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A avaliagéo clinico-cirdrgica dos animais mastectomizados foi semelhante. Aos
10 dias pds-cirurgico todos animais apresentavam aspecto de cicatrizagcdo por primeira
intensdo, com padrdo normal, sem edema ou seroma. Os pontos de sutura da pele foram

retirados sem sinais de deiscéncia.

O uso de anticoncepcional foi observado em 10/23 (43,5%), 13 (56,5%)

negaram O Seu uso.

A dosagem do Estradiol E-2, estavam elevados em 13 (56,5%) das cadelas. A

dosagem da Progesterona encontrou-se acima da normalidade em 7 (30,4%) dos casos.

28



Gréfico 4 — Dosagens de Estradiol E-2 e progesterona acima do normal
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Dos animais, 22/23 (95,7%) apresentaram caracteristicas de malignidade ao
exame histopatolégico, apenas 1 (4,3%) com caracteristicas benignas. Na classificacdo
histolégica dos tumores 10 (43,5%) carcinossarcoma, 3 (13,1%) carcinoma tubular 3
(13,1%), carcinona tabulo papilar 2 (8,7%), carcinoma simples tubular 2 (8,7%),
carcinoma solido, 1 (4,3%) carcinoma papilifero, 1 (4,3%) adenocarcinoma,

fibrossarcoma e 1 (4,3%) osteocondroma.
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Gréfico 5 — Tipos Histologicos com caracteristicas de malignidade
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6. DISCUSSAO

No nosso estudo encontramos 73,9% dos animais acometidos com tumor da
mama em idade variando entre sete e 11 anos, resultados semelhantes encontrado por
Johnston (1998) que relata que a frequéncia da incidéncia aumenta apds os seis anos de

idade e o pico de incidéncia ocorre por volta dos 10 a 11 anos.

Dentre as ragas que apresentaram tumor da mama no nosso estudo, resultados
equivalentes encontraram Helunde (2005); Jhonston (1998); Stone (1998) onde
observaram dentre as racas mais acometidas o Cocker Spaniel, Poodle, Boston Terrier,
Fox Terrier, Dachshund, Labrador e Pointer. Porém encontramos, a maioria dos casos
em, animais sem raca definida acometidos por tumor da mama. Acreditamos que esse
resultado € devido aos proprietarios que freqientam o Hospital Veterinario da UFRPE,
em sua grande maioria, sdo de renda econdmica baixa.

Em relacdo ao porte dos animais, ndo obsevou-se no presente estudo diferenca
entre os portes acometido. Concordando com Daleck et al. (2008) que afirmou que as
neoplasias mamarias acometem de forma semelhante os cées de porte diferentes.

Encontramos pseudogestacdo 4 (17,4%) dos animais. Zuccari (2001) afirma que
a pseudogestacdo pode esta ligada com neoplasias mamarias. E que cadelas com
pseudogestacdo recorrente, os niveis de prolactina estdo altos, predispondo a formacao
de tumores de mama.

No nosso estudo as mamas mais acometidas foram as inguinais. Resultados
similares relataram Helund (2005), Jhonston (1998), Keef (1997), Mialot (1988) e Stone

(1998), sobre a localizagdo preferencial nas glandulas abdominais caudais e inguinais.
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Encontramos nodulos acometendo uma Unica glandula ou maultiplas glandulas.
Corroborando com Fraser (1991), Johnson (2006), Keef (1997) e Mialot (1998) que

classificaram os tumores como solitarios ou maltiplos e benignos ou malignos.

N&o apresentaram sinais de pseudogestacdo 11 (47,8%) dos animais estudados,
Concordadando com Ferri (2003) relata que a pseudogestacdo assim como a idade a
primeira prenhez, nimero de gestacdes, ciclos estrais irregulares sdo fatores
contraditorios e ainda ndo foram determinadas as influéncias na carcinogénese mamaria.

O uso de contraceptivos foi informado em 10 (43,5%). Todos apresentavam
neoplasmas maligno. A administracdo de progestinas combinadas a estrégenos, ou altas
doses de progesterona estdo associadas particulamente a ocorréncia de neoplasmas

maligno.

As dosagens hormonais de estrogeno e progesterona, em alguns animais do
estudo, encontravam-se alterados. Henderson e Feigelson, (2000) afirmaram que o0s
horménios estdo dentre os varios fatores indutores ou promotores da carcinogénese.
Sejam endogenos ou exdgenos, eles estimulam a proliferacdo celular predispondo as

alteracdes genéticas.

A dosagem do Estradiol E-2 13/23 (56,5%) das cadelas apresentavam valores
acima do nivel da normalidade. Os estudos clinicos e experimental de Giles et al. (1978)
demonstraram que 66% dos cdes Beagle que receberam contraceptivos orais contendo
compostos a base de progesterona e estrogenos, durante cinco a sete anos,

desenvolveram nddulos mamarios.

A progesterona, somente 25 % apresentava-se acima da normalidade. De acordo

com Lespagnard et al. (1987) demonstraram que em tumores mamarios de caes, a
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proliferagdo celular é significantemente exacerbada pelo estrogeno e, em menor grau,

pela progesterona.

Neste estudo 92,3% dos tumores da mama evidenciaram caracteristicas de
malignidade, enquanto apenas 7,7% de caracteristica benigna. Resultados diferentes
encontrados por Hedlund (2005); Keef (1997) que encontraram cerca de metade dos
tumores em cadelas com caracteristicas benignas.

Na classificacdo histologica dos tumores 10 (38,5%) carcinossarcoma, 3
(11,55%) carcinoma simples tubular 2 (7,7%) carcinoma tubular e carcinoma sélido e 1
(3,85%) carcinona tubulo papilar, carcinoma papilifero, adenocarcinoma, fibrossarcoma

e osteocondroma.
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8. CONCLUSAO

De acordo com os resultados achados obtidos deste trabalho podemos concluir que:

A formacdo do tumor da mama em cadelas estudadas, ndo depende da existéncia
e dos niveis dos hormdnios estradil E-2 e progesterona ovarianos.

A Classificagdo Histoldgica dos tumores analisados foram: carcinossarcoma,
carcinoma simples tubular, carcinoma tubular, carcinoma sélido, carcinona
tubulo papilar, carcinoma papilifero, adenocarcinoma, fibrossarcoma e
osteocondroma.

A evolucdo clinico-cirurgica aos 10 dias pds operatério das cadelas

mastectomizadas,apresentavam sinais fisiolégicos normais
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