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RESUMO

Tumores mamarios sdao o tipo mais comum de neoplasia em cadelas intactas e a identificagdo
de fatores prognoésticos confidveis para esta doenca ¢ importante para o estabelecimento de
tratamento adequado. O estadiamento clinico ¢ usado amplamente na medicina humana e sua
utilizagdo como fator de prognostico na medicina veterinaria vem adquirindo importancia
significativa. E determinado de acordo com o sistema TNM em que o tamanho da lesdo primaria
(T), a presenga ou ndo de metastase para linfonodos regionais (N) e presenca ou nido de
metastases distantes (M) devem ser avaliados. Ha escassez de estudos em caes avaliando
estadiamento como fator prognostico, assim este trabalho teve como objetivo estabelecer o
estadio clinico de cadelas com carcinomas mamarios, avaliar a sobrevida e relacionar a
sobrevida com o estadiamento clinico, tipo e grau histologico. Foram incluidas neste estudo
cadelas portadoras de neoplasia mamaria, com exame radiografico e de ultrassonografia, para
avaliacdo de metastases a distancia, e que realizarem exérese cirtirgica como tratamento para o
tumor de mama. As amostras de neoplasias mamadrias e linfonodos regionais foram avaliadas
quanto ao tipo e grau histologico e as cadelas estadiadas segundo TNM. Os animais foram
acompanhados para determinacdo da sobrevida e sua relacdo com o estadiamento. Para
verificagdo da sobrevida da cadela, foi considerado como dia zero a data em que foi realizado
o procedimento cirtirgico e foi utilizado Método de Kaplan-Meier para o célculo da curva de
sobrevida. A média de sobrevida global (MSG) foi de 667 dias. A mediana de sobrevida das
cadelas com carcinoma mamario foi de 697 dias (DP: 209,936). Na analise da sobrevida de
acordo com o tipo histoldgico, verificou-se que os carcinomas mistos (carcinoma em tumor
misto e carcinoma complexo) e carcinoma tubulopapilar tiveram maior sobrevida (p=0,001).
Quanto a graduagao histoldgica, verificou-se que as cadelas diagnosticadas com carcinomas
grau I e II tiveram maior sobrevida (p=0,001). Dos 100 animais avaliados, 75% obtiveram
estadio I, II ou III, estes apresentaram sobrevida de 1000, 853 e 686 dias, respectivamente.
Aqueles classificados como IV ou V (25%) obtiveram 654 e 384 dias, respectivamente. Cadelas
com estadio IV e V tiveram menor sobrevida (p=0,005). A anélise multivariada entre a
sobrevida global e as varidveis preditoras para carcinoma mamario, observou-se correlagcao
entre a sobrevida e estadio (p=0,004), sendo que a cada mudanca de estadio o risco de morte
aumenta 1,317 vezes. Os resultados do trabalho demonstram que o estadiamento clinico deve
fazer parte dos protocolos de avaliagdo de carcinomas mamarios caninos, apresentando grande
significado prognostico e ajudando a direcionar o melhor tratamento.

Palavras-chaves: Neoplasia Mamaria, Cadela, Metastase, Fator De Risco, Estadio.



ABSTRACT

Breast tumors are the most common type of cancer in intact female dog and the identification
of reliable prognostic factors for this disease is important for the establishment of adequate
treatment. Clinical staging is widely used in human medicine and its use as a prognostic factor
in veterinary medicine has acquired significant importance. It is determined according to the
TNM system in which the size of the primary lesion (T), the presence or absence of metastasis
to regional lymph nodes (N) and the presence or absence of distant metastases (M) must be
assessed. There is a scarcity of studies in dogs evaluating staging as a prognostic factor, so this
study aimed to establish the clinical stage of female dogs with breast carcinomas, assess
survival and relate survival with clinical staging, type and histological grade. Were included in
this study female dogs with breast cancer, with radiographic and ultrasound examination, to
assess distant metastases and perform surgical excision as a treatment for breast tumor. Samples
of mammary neoplasms and regional lymph nodes were evaluated for histological type and
grade and female dogs staged according to TNM. The animals were followed up to determine
survival and their relationship to the staging. Survival time was considered based on date of
mastectomy. The folllow up was performed by Kaplan-Meier analysis. The overall survival
mean (OSM) was 667 days. The survival median of female dogs with breast carcinoma was
697 days (SD: 209,936). In the analysis of survival according to the histological type, it was
found that mixed carcinomas (carcinoma in mixed tumor and complex carcinoma) and
tubulopapillary carcinoma had higher survival (p = 0.001). As for histological grading, it was
found that female dogs diagnosed with grade I and II carcinomas had longer survival (p =
0.001). Of the 100 animals evaluated, 75% obtained stage I, II or III, they had a survival of
1000, 853 and 686 days, respectively. Those classified as IV or V (25%) obtained 654 and 384
days, respectively. Dogs with stage IV and V had lower survival (p = 0.005). The multivariate
analysis between overall survival and the predictive variables for breast carcinoma showed a
correlation between survival and stage (p = 0.004), with each change of stage the risk of death
increasing by 1.317 times. The results of the work demonstrate that clinical staging must be
part of the protocols for the evaluation of canine breast carcinomas, presenting great prognostic
significance and helping to direct the best treatment.

Keywords: Breast Tumor, Female dog, Metastasis, Risk Factor, Stadium.
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1. INTRODUCAO

O segundo tipo de neoplasia mais frequente em caes, considerando ambos os sexos, sao
os tumores mamarios caninos (25% a 50%), entretanto sdo mais frequentes em fémeas nado
castradas e rara em machos, além da porcentagem de tumores malignos ser alta (>50%)

(CARVALHO et al., 2016; GOLDSCHMIDT et al., 2017; QUEIROGA; LOPES, 2002).

O comportamento clinico varia de nddulos circunscritos com crescimento estacionario
anodulos grandes, por vezes ulcerado, com crescimento rapido e adentrando tecidos adjacentes.
Geralmente, o tamanho varia de nddulos milimétricos até tumores com mais de 15 cm em seu

maior diametro (ALENZA et al., 2000; QUEIROGA; LOPES, 2002)

Virios fatores t€ém sido propostos para determinacdo do prognostico de cadelas com
tumor de mama, entre eles contagem mitotica, graduacdo histoloégica (CASSALI, 2017) e
sistema TNM (OWEN, 1980; CASSALI, 2017). No sistema TNM estabelecido pelo
Organizacao Mundial de Saude (OMS) para tumores mamarios caninos, devem ser avaliados o
tamanho da lesdo primaria (T), a extensdo de sua disseminacdo para linfonodos regionais (N) e

os presenca ou auséncia de metastases a distancia (M) (CASSALI et al., 2014).

Os tumores mamarios caninos utilizam rotas diferentes de disseminagdo tumoral. Os
carcinomas comumente se espalham através da via linfatica. As células tumorais invadem os
vasos linfaticos sem dificuldades, uma vez que estes ndo possuem uma membrana basal. Estas
células podem ficar retidas no ganglio, bem como atravessarem ou mesmo se desviarem dos
linfonodos e se instalarem em outros 6rgaos, formando metastases distantes (SORENMO et al.,

2011; GOLDSCHMIDT et al., 2017).

Animais com metastases em linfonodos regionais apresentam uma diminuigado
significativa na expectativa de sobrevida em compara¢ao com os animais que ndo apresentam
metastases em linfonodos, 0 mesmo ocorre para animais com metastase a distancia (CASSALI
et al., 2014). As metéstases geralmente acometem os pulmdes, mas também figado, rins, bago,

0ss0s, sistema nervoso central e pleura (CASSALI, 2017).

Durante o exame clinico da animal portador do tumor de mama, para proceder ao correto
estadiamento clinico da doenca, devem ser realizados exames de imagem, como raio X de torax,
a fim de avaliar a existéncia de metdstases em pulmdes e ginglios linfaticos esternais

(QUEIROGA; LOPES, 2002).



Citologia ¢ um método seguro para inspecionar os ganglios linfaticos. Ele tem uma
sensibilidade de 100% e especificidade de 96% para a identificagdo de metéstases, por isso, a
citologia aspirativa por agulha fina (PAAF) de linfonodos palpaveis ¢ recomendado. Em caso
de resultados positivos ou suspeitos para metastases, a excisao de linfonodos afetados deve ser

realizada (LANGENBACH et al., 2001).

A avaliagdo clinica das cadelas com tumores de mama ¢ de fundamental importancia
para determinar a fase de evolu¢do da doenca, fornecendo melhor entendimento sobre o
comportamento bioldgico da neoplasia e proporcionando informacdes de significado

diagnéstico, prognostico e terapéutico (TORIBIO et al., 2012).

Portanto, considerando a escassez de informacdes sobre estadiamento clinico em
cadelas portadoras de neoplasias mamarias, o objetivo deste estudo foi selecionar cadelas com
tumor de mama, estabelecer o estadiamento clinico, avaliar a sobrevida das cadelas portadoras
de carcinomas mamarios e relacionar a sobrevida com o estadiamento clinico, tipo e grau

histologico.

2. REVISAO DE LITERATURA



2.1 Epidemiologia dos Tumores Mamarios Caninos

As neoplasias mamarias sao comumente diagnosticadas em cadelas (GOLDSCHMIDT
et al., 2017) com ocorréncia duas a trés vezes maior na espécie canina quando comparado com
humanos (CASSALI, 2017). Cerca de 50% dos tumores mamadrios em cdes (TMC) sao
malignos (SORENMO et al., 2013), porém no Brasil a incidéncia ¢ maior, com cerca de 90%

dos TMC malignos (GAMBA et al., 2017).

Os caes podem ser usados como modelo comparativo para o estudo de tumores na mama
em humanos, devido as suas semelhangas entre as caracteristicas clinicas, patoldgicas,
epidemioldgicas e de desenvolvimento de tumores (GUNDIM et al., 2016), e em ambas as

espécies, o sexo feminino ¢ o mais afetado (QUEIROGA; LOPES, 2002)

Frequentemente os tumores mamarios ocorrem em cadelas mais velha, sem
predisposicao de ragas (SORENMO et al., 2011), e ndo castradas antes do primeiro cio. Nos
paises em que a ovariohisterectomia ¢ comumente realizada em caes, se observa uma menor
incidéncia de TMC, embora a incidéncia de neoplasias mamarias malignas seja maior
(GOLDSCHMIDT et al., 2017). Entretanto, sdo citados por Chang et al. (2005) estudos
demonstrando que a realizagdo da ovariohisterectomia no momento ou apds a excisao do tumor

mamario nao afeta significativamente o tempo de sobrevida.

A maioria dos tumores mamarios ocorrem em cadelas de meia-idade a senis com baixa
incidéncia em caes jovens. O pico de incidéncia estd entre 7 € 13 anos (GOLDSCHMIDT et al.,
2017), sendo que cadelas mais jovens sdo mais propensas a apresentar neoplasias benignas em
relagdo as mais velhas. Tumores mamarios sdo raros em animais com menos de 5 anos de idade,
no entanto o uso de hormonios exogenos, tanto progestagenos quanto estrégenos, pode diminuir
a idade de ocorréncia deste. (GOLDSCHMIDT et al., 2017; SORENMO et al., 2011). Pérez-
Alenza et al. (1998) cita estudos onde caes ovariohisterectomizados, que apresentavam
obesidade desde o inicio da vida tiveram o risco aumentado de desenvolverem tumores

mamario.

Diferentes tipos histologicos podem ocorrer em uma ou mais glandulas mamarias de
forma simultanea, sendo que 60% das cadelas t€ém tumores em mais de uma glandula
(OLIVEIRA FILHO et al.,, 2010). No entanto, o tumor com pior progndstico sempre
determinard a evolugdo clinica do paciente. As glandulas mamarias caudais abdominais e
inguinais sao mais frequentemente afetadas em comparacao as glandulas toracicas (CASSALI

et al., 2014), em razdo da maior quantidade de parénquima mamério (REGO, 2012).



Histologicamente, os tumores mamarios sdo classificados como tumores epiteliais
malignos, tumores mesenquimais malignos, carcinomas e tumores benignos (SALAS et al.,
2015). Todos os tumores mamarios malignos tém o potencial de metastase (SORENMO, 2003).
A metastizacdo nos tumores mamarios caninos pode ocorrer por via linfatica ou venosa. Nos
carcinomas mamarios, a via linfatica parece ser a mais importante. A drenagem linfética para

os ganglios linfaticos axilares e inguinais (ALENZA et al., 2000).
2.2 Etiologia

A etiologia do tumor de mama ¢ multifatorial, envolvendo a participagdo de
componentes genéticos, hormonais, nutricionais e ambientais (TORIBIO et al., 2012). Em
especial, tem-se verificado crescente evidéncia da etiologia hormonal para o tumor de mama
em cadelas (FONSECA & DALECK, 2000), o estrogeno, a prolactina, a progesterona, os

andrégenos, entre outros estdo envolvidos na carcinogénese mamaria (SILVA et al., 2004).

Segundo Fonseca & Daleck (2000), a prolactina ¢ necessaria para manutencdo da
atividade secretdria, porém nao tem papel sobre a proliferagdo celular da glandula mamaria, o
hormonio estimula o crescimento do tumor mamario através do aumento no numero de
receptores de estrogeno. O risco de desenvolvimento do tumor de mama ¢ determinado pela
intensidade e duracdo da exposicdo do tecido mamario a agdo conjunta da prolactina e do

estrogeno (SILVA et al., 2004).

Os hormonios esteroides, estrogeno e progesterona desempenham papel importante na
etiologia dos tumores de mama em caes, esta bem estabelecido, as evidéncias sdo apoiadas por
uma reducao no risco de incidéncia apos ovariohisterectomia (ALENZA et al., 2000), em caes
castrados antes do primeiro cio, o risco de desenvolver neoplasias mamarias diminuiu 99,5% e,

se realizada antes do segundo, diminuiu em 92% (GOLDSCHMIDT et al., 2017).

Por meio de um processo passivo, o estrogeno e progesterona atravessa a membrana
celular e se ligam a receptores proteicos especificos no citoplasma da célula alvo do tumor.
Assim, o complexo esteroide-receptor se move em direcdo ao nicleo, onde se liga a cromatina,
promovendo aumento na sintese de RNA mensageiro, de RNA ribossémico e sintese proteica,
fazendo com que o funcionamento celular normal seja alterado (FONSECA & DALECK,
2000).

O tratamento com progestagenos também aumenta a risco de desenvolvimento de

tumores mamarios (SORENMO, 2003), em estudos citados por Fonseca & Daleck (2000)
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animais que receberam contraceptivos orais contendo compostos a base de progesterona e
estrogenos, durante cinco a sete anos, desenvolveram nodulos mamadrios, em sua maioria
benigno, entretanto Silva et al. (2004) relata que o risco de desenvolvimento de neoplasias
malignas tem sido observado quando ocorre administracdo continua e em altas doses de

estrogeno associado a progesterona.

Os mecanismos de ocorréncia de TMC induzidos por progestagenos incluem a producao
excessiva de hormonio do crescimento (SORENMO, 2003), que resultara em uma proliferagao
lobulo-alveolar e consequente hiperplasia de elementos mioepiteliais e secretorios (SILVA et

al., 2004).
2.3 Apresentacoes Clinicas

A maioria dos cades com neoplasias mamarias sao clinicamente saudaveis no momento
do diagnostico (CASSALI et al., 2014), ndo apresentando sinais de doenca sistémica, exceto
aqueles com tumores em estagio avancado e cdes com carcinomas inflamatérios mamarios
(GOLDSCHMIDT et al., 2017; SORENMO et al., 2011). Caes metastase podem apresentar
sinais inespecificos como fadiga, letargia e perda de peso (SORENMO, 2003). Em geral, as
neoplasias mamarias caninas se apresentam como nodulos circunscritos com tamanho,
consisténcia e mobilidade variaveis. Elas também podem estar associadas a ulceracao de pele e

reagoes inflamatoérias locais (CASSALI et al., 2014).

Caes com tumores mamarios geralmente apresentam mais de um tumor (SORENMO et
al., 2011), as glandulas mamarias caudais sdo mais frequentemente afetadas, com uma
incidéncia menor entre as glandulas cranianas. Neoplasias pequenas (<1 cm em didmetro) sao
mais propensas a terem comportamento benigno, enquanto neoplasias maiores (> 3—5 cm de
diametro) frequentemente sdo malignas, no entanto deve ser feita a avaliacao histologica para

confirmacao (GOLDSCHMIDT et al., 2017).

Os linfonodos regionais podem estar ndo reativos ou levemente palpaveis (SORENMO,
2003), nas cadelas eles sdo: linfonodo cervical superficial, esternal, axilar, axilar acessorio e
inguinal superficial (REGO, 2012). J4 foi relatado que 86% dos cdes com metastases para
linfonodos tinham tumores grandes (OLIVEIRA FILHO et al., 2010), sendo que em caes, o
diagnostico de carcinoma mamario com metastase para linfonodos tem um significado negativo
sobre sobrevivéncia (COLETO et al., 2018). E necesséria a realizacio da PAAF dos ganglios

alterados em volume, forma e consisténcia ao exame clinico (CASSALI, 2017).
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A constatacdo de metastases a distancia ¢ prejudicial ao prognoéstico quando comparado
a cadelas que apresentam apenas para ganglios regionais (CASSALI et al, 2014). O
acometimento de outros linfonodos, além dos regionais, ¢ considerado metastase a distancia, e
estes animais tipicamente se apresentam doentes sistemicamente e podendo ter alteragdes nos
exames hematologicos, incluindo coagulopatias. Animais diagnosticados com metastases a
distancia geralmente apresentam uma sobrevida inferior a um ano (CASSALI, 2017;

SORENMO et al., 2011).

Os exames hematoldgico e bioquimico ndo apresentam alteragdes na maioria dos caes
com tumores da glandula mamaria, a menos que estes apresentem outras patologias
concomitantes ou ndo especificas, podendo ser relacionados a idade. Um estudo recente avaliou
alteracdes hemostaticas em cdes com tumores malignos, os animais com metastases a distancia,
tumores invasivos ou fixos, necrose tumoral grave e carcinomas inflamatdrios eram mais

propensos a ter coagulopatias (SORENMO, 2003).
2.4 Diagnostico

Deve ser obtido o historico e realizado um exame fisico completo incluindo palpagao
meticulosa das glandulas em todos os cdes com tumores mamarios, observando dados como:
simetria glandular, localiza¢do, contornos da glandula, tipo de apresentagdo e contorno do
tumor, presenca de inflamacgdes ou ulceracgdes, consisténcia da massa tumoral e a presenca de
aderéncia a musculatura. Durante o exame, a condi¢do clinica geral do animal ¢ avaliada e
devem se coletar informagdes relativas ao historico médico, ciclo reprodutivo (regularidade do
cio, numero de pari¢des, castragdo, uso de terapia hormonal, aborto e histérico de pseudociese),

além da data aproximada de surgimento das lesdes e tumores anteriores. (CASSALI et al., 2014)

De acordo com Daleck et al. (1998), um fator importante para o direcionamento da
conduta terapéutica € a obteng¢ao e interpretacao de uma amostra para identificacdo da natureza
tumoral, sendo que toda massa externa passivel de ser acessada deve ser submetida ao
procedimento. As amostras citologicas sdo frequentemente utilizadas pelo do baixo custo,
facilidade, rapidez e seguranga de sua obtencdo, além da boa tolerdncia dos animais no

momento da coleta (REGO, 2012).

Por outro lado, ¢ relatado por Zuccari, Santana e Rocha (2001) que a Pun¢do Aspiragdo
por Agulha Fina (PAAF) pode ndo ser a mais indicada, tendo em vista que a maioria dos TMC
como sendo de origem mista, havendo necessidade de varios pontos de coleta. Portanto, esta

técnica ¢ considerada muito util em linfonodos suspeitos de metastase.
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Os linfonodos regionais devem ser identificados e se forem palpaveis e/ou apresentarem
aumento de tamanho, ¢ indicada realizacdo da técnica de pungdo aspirativa por agulha.
Avaliagao citologica dos linfonodos regionais ¢ tido como altamente sensivel para deteccao de

metastases em pacientes com tumores mamarios (SORENMO et al., 2011).

Os critérios de malignidade avaliados no exame citoldgico sdo: células — grande
densidade celular na lamina, com baixo grau de coesao e presenga abundante de células “nuas”;
nucleo — variabilidade em seu tamanho (anisocariose); padroes irregulares de distribuicao de
cromatina (granular ou reticular), figuras de mitose normais e anormais; nucléolo — presenca de
varios nucléolos no mesmo nucleo ou macronucléolos. Apesar disso, mesmo no caso da
auséncia de tais achados ndo implica que a neoplasia seja benigna (ZUCCARI; SANTANA;
ROCHA, 2001).

A existéncia de metastase toracica, abdominal ou de tecido linfoide pode ser verificada
com o auxilio de métodos diagndsticos por imagem (REGO, 2012). Todos os cdes com tumores
clinicamente agressivos devem ser submetidos a imagem toracica, pois metastases estdo
indicam um pior prognoéstico. Os pulmdes sao o local mais comum para metastases a distancia,
mas testes diagnosticos adicionais podem ser indicados. Metastase para visceras abdominais
sdo ocasionalmente observadas. A ultrassonografia ou radiografia abdominal pode ser 1til para

detectar metastases abdominais (SORENMO, 2003).
2.5 Estadiamento Clinico

Determinando o estadiamento clinico € possivel definir a extensdo do processo tumoral
de forma individualizada, avaliando o acometimento clinico daquele paciente naquele
momento. (CASSALI 2017). A préatica de se dividir os casos de acordo com os chamados
estadios, surgiu do fato de que as taxas de sobrevida eram maiores para casos nos quais a doenca
era localizada, do que para aqueles nos quais a doenca tinha se disseminado para outros 6rgaos

(REGO, 2012).

O estadiamento clinico TNM (T, diametro do tumor; N, envolvimento de linfonodos
regionais; M, metastases a distancia), proposto pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é
estabelecido a partir do tamanho do tumor, sendo que: T1 indica tumores menores que 3cm de
diametro (T1 <3 cm), T2 tumores de 3 a 5 cm de diametro (T2: 3—5 cm), T3 tumores maiores
que Scm de didmetro (T3: >5 cm) e cadelas com carcinoma mamario inflamatério sdo
classificados em T4. Na avaliacdo do envolvimento de linfonodos regionais atribui- se NO para

animais com nenhum linfonodo regional palpavel, N1 os linfonodos regionais ipsilaterais
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moveis, N2 para linfonodos contralaterais ou bilaterais moveis e N3 quando os linfonodos se
encontram fixos. Na avaliacdo de metastase a distancia, MO para auséncia de metastases e M1
para presenca de metastases a distancia (CASSALI et al, 2014; MATOS, 2006; OWEN, 1980)
(Quadro 1).

Quadro 1. Estadiamento clinico de carcinomas mamarios em cadelas.

Estadio Tumor primario Linfonodos Regionais Metastases a distincia
I Tl NO MO
I T2 NO MO
I T3 NO MO
v Qualquer T N1 MO
\% Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: (OWEN, 1980 modificado por RUTTEMAN, 2001).

As trés principais caracteristicas avaliadas na categoria T sdo tamanhos, envolvimento
da pele e envolvimento dos tecidos subjacentes (OWEN, 1980). A medida precisa do tumor ¢
de grande relevancia, e deve ser realizada em pelo menos duas dimensdes. A maior medida do
carcinoma invasivo sera utilizada no estadiamento. No caso de dois ou mais tipos histologicos

concomitantes, a medida de cada tipo histolégico deve ser informada separadamente (REGO,
2012).

Na categoria N ¢ avaliada auséncia ou presenca de metastase em linfonodos regionais.
A presenca de metastase nos ginglios linfaticos ¢ determinada pelo aumento de volume e
alteragdes na mobilidade dessas estruturas (REGO, 2012). A avaliagio dos linfonodos regionais
tem um grande impacto na sobrevivéncia de cadelas com tumores de glandula mamaria,

exibindo uma diminuig¢do significativa na expectativa de sobrevivéncia (CASSALI et al., 2014)

A categoria M indica auséncia ou presenca de metastase a distancia. Essas metéstases
podem surgir em animais sem alteracdes notdveis nos ganglios linfaticos. Todo tumor maligno
de glandula mamaria tem capacidade de disseminagdo para 6rgdos a distancia. Entretanto, o
risco ¢ o padrdo da metastase sdo influenciados pelo tipo histologico, grau de malignidade e

outros fatores clinicos (REGO, 2012).
2.6 Tipos e Grau Histologico

Cassali et al. (2014) pontua que a classificacdo histologica dos tumores mamarios ¢ o

melhor parametro para prever o seu comportamento biologico, portanto, € essencial a realizacao
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de um exame anatomopatolédgico de todos os ndédulos, independentemente de seu tamanho. A
existéncia de tumores primarios sincronicos com diferentes caracteristicas histopatologicas €
muito relatada, e recomenda-se que todos os tumores sejam coletados para biopsia afim de
determinar sua malignidade (SORENMO et al., 2009). Quando realizada a nodulectomia e
mastectomia parcial, cada glandula mamaria afetada, incluindo pele e subcutineo e os

linfonodos regionais devem ser coletados, preconiza Cassali et al. (2014).

O prognostico ¢ baseado em varias caracteristicas do tumor e do hospedeiro, sendo o

tipo histologico o mais importante (KARAYANNOPOULOU et al., 2005).

CASSALI et al. (2014) classifica os carcinomas mamarios em carcinomas em tumor
misto, carcinomas complexos, carcinomas simples (tubulares, papilares, solido e
tubulopapilar), carcinoma cribriforme, além dos carcinomas especiais, como o carcinoma
micropapilar invasor. Os tumores classificados como complexos s3o aqueles compostos por
células epiteliais e mioepiteliais, e simples quando apenas um desses tipos de células esta

presente (CEROVSEK et al., 2012).

GOLDSCHMIDT et al. (2011) cita como critérios a serem avaliados para classificacao
histologica: tipo de tumor, pleomorfismo nuclear e celular significativo, indice mitotico,
presenca de areas necroéticas distribuidas dentro da neoplasia, invasao peritumoral e linfatica, e

metastase de linfonodos regionais.

De acordo com Elston e Ellis (1991), a classificagdo quanto ao grau histoldogico em grau
I, IT ou III dos tumores mamarios € baseada na formacao dos tabulos, pleomorfismo nuclear e
numero de figuras mitoticas em relacdo a formacao de tibulos. Quando mais de 75% da area
do tumor ¢ composto de tibulos definidos, ¢ dada uma pontuagdo de um ponto. Dois pontos
sdo apropriados para tumores nos quais entre 10 e 75% da area mostra formacdo de tiibulos.
Onde os tubulos ocupam 10% ou menos do tumor 3 pontos sdo atribuidos. Quanto ao
pleomorfismo nuclear, os autores consideram que nucleos pequenos (com pouco aumento de
tamanho em comparagdo com nucleo de células normais), com contornos regulares e
uniformidade de cromatina, atribui-se um ponto. Dois pontos quando as células parecem
maiores que o normal, t€ém nlcleos vesiculares abertos com nucléolos visiveis, e ha
variabilidade moderada de tamanho e forma. Uma variacao acentuada no tamanho e forma,
nucléolos visiveis e multiplos, especialmente com nucleos muito grandes e aberrantes, atribui-
se trés pontos. A avaliacdo da contagem mitdtica deve ser realizada na periferia do tumor onde

ocorre crescimento ativo. No minimo dez campos sdo avaliados, sendo que acima a 9 mitoses
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em 10 campos pontua 1 ponto, 10 — 19 mitoses pontuam 2 pontos e mais de 20, 3 pontos. Por
fim, os autores propdem a somatoria dos pontos e graduagdo: 3 — 5 pontos correspondem ao
grau I (bem diferenciado), 6 — 7 pontos ao grau II (moderadamente diferenciado) e 8 — 9 pontos

ao grau III (pouco diferenciado).
3. MATERIAL E METODOS
3.1 Selecio dos Animais

Foi realizado estudo retrospectivo, com sele¢ao de cadelas portadoras de neoplasias
mamarias, de variadas ragas e idades, castradas ou ndo, sem outras doencas graves ou qualquer
historia anterior de tumor mamario que foram encaminhadas voluntariamente para atendimento
clinico-cirargico no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (UFU), no
periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2019. Como consideracdo adicional para inclusdo
no estudo, os proprietarios tiveram que assinar um termo de consentimento por escrito

concordando com a utiliza¢ao dos dados clinicos do animal para fins de pesquisa cientifica.

Este projeto ndo foi analisado pela Comissdo de Etica na Utilizagdo de Animais —
CEUA, pois ndo manipulou diretamente animais vivos com colheita de amostras. Foram
coletados somente dados e a avaliagao histologica foi realizada em material proveniente de
biopsia realizada como tratamento para neoplasia mamaria, estando de acordo com a legislagao

federal pertinente ao uso cientifico de animais, ndo precisando passar pela aprovagao da CEUA.

Foram incluidas no estudo cadelas avaliadas clinicamente e submetidas a exame
radiografico de torax para pesquisa de metastase pulmonar e que, apos avaliacdo clinica e
conforme recomendacdo médico veterinaria, foram submetidas a tratamento cirirgico pelas
técnicas de mastectomia unilateral ou bilateral total, com retirada dos linfonodos regionais.

Foram excluidas do estudo cadelas com histdrico de uso de tratamento adjuvante.
3.2 Estadiamento

Para determinar o estadio clinico dos tumores, as radiografias do torax foram realizadas
nas posicdes ventrodorsal e laterolateral direito e esquerdo. Os animais também foram
submetidos a um exame fisico completo, incluindo a palpacdo minuciosa das glandulas
mamarias e verificacdo da condigao clinica geral do animal. Durante o exame clinico, tanto as
cadeias mamarias quanto as regionais linfonodos foram explorados. O tamanho do tumor foi
determinado como sendo o maior didametro medido com o uso de paquimetro. Todos os caes

foram submetidos a remocao cirtirgica da mama e linfonodos regionais. A cirurgia foi realizada
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de acordo com principios cirurgicos padrao e foi realizada com excisdo de todos os tumores
com margens. A extensdo da cirurgia dependeu do tamanho e o nimero de tumores mamarios.
Fragmentos desses tecidos foram coletados e submetidos a avaliagdo histopatoldgica. As
amostras foram fixadas em formalina 10% tamponada e submetidas a processamento
histologico, seguido pela preparacdo das laminas histopatologicas coradas com coloragdo de
hematoxilina-eosina. A partir dos dados sobre tamanhos dos tumores, achados radioldgicos e
avaliacdo da presenga de metastase em linfonodos pela histopatologica, as cadelas foram

estadiadas de acordo com o sistema TNM (OWEN, 1980).
3.3 Classificacao Histologica

Os tumores mamarios foram classificados histologicamente segundo Goldschmidt et al.
(2017). As neoplasias foram agrupadas de acordo com histogénese em carcinomas complexos,
carcinomas simples (tubulares, carcinomas papilar, sélido e anaplésico) e tumores mistos. Os
carcinomas lobulares invasivos, carcinomas inflamatérios, carcinossarcomas, carcinomas in

situ, osteosarcoma e fibrossarcomas foram classificados como outros tipos de tumores.
3.4 Graduacio Histologica

A classificacdo histologica dos tumores de mama foi realizada por dois observadores de
acordo com o sistema de Nottingham (Elston e Ellis, 1991), em grau I, II ou III, com base na

formacao dos tibulos, pleomorfismo nuclear e nimero de mitoses.

3.5 Acompanhamento dos Animais

A evolugdo clinica dos animais foi acompanhada por avaliagdo médico veterinaria a
cada 6 meses, quando possivel. Na impossibilidade do animal ser submetido a avaliacao clinica,
a evolugdo da doenga foi avaliada por meio de contato telefonico com os respectivos
proprietarios que concordaram, voluntariamente, em responder aos questionamentos sobre seu
cdo. Os questionamentos foram sobre se apareceram novos nddulos apds a cirurgia, data do
novo aparecimento, se o animal veio a obito, data do 6bito. Para verificacdo da sobrevida da

cadela, foi considerado como dia zero a data em que foi realizado o procedimento cirurgico.
3.6 Analise Estatistica

O M¢étodo de Kaplan-Meier foi utilizado no célculo da curva de sobrevida, por meio do
Software Statistics Base para Windows. As curvas foram comparadas usando os testes de Log

Rank (Mantel-Cox), Breslow (Generalized Wilcoxon) e Tarone-Ware. O nivel de significancia
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minima foi p<0,05. A sobrevida global (SG) foi definida como o periodo em dias desde a data
do procedimento cirurgico até a data da morte pela doenga. Os animais que estavam vivos foram

censurados.
4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo foi avaliado o estadiamento clinico enquanto fator prognostico de 100
cadelas diagnosticadas com carcinoma mamario, por meio de exame histopatologico, no
periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2019 no Laboratério de Patologia Animal do HV—
UFU.

A idade média das cadelas com carcinoma mamario foi de 10,31 (£ 4,8) anos (Tabela
1), variando entre dois e 16 anos, resultado semelhante aos de Toribio et al. (2012), que
relataram idade média de 10,17 variando de trés a 18 anos. Neste estudo, 82,7% das cadelas
avaliadas apresentavam idade superior a oito anos no momento do diagndstico; resultado
semelhante ao descrito por Pastor et al. (2018) que constataram maior incidéncia de carcinomas

mamarios em animais com idade superior a oito anos.

Toribio et al. (2012) descreveram uma correlagdo positiva entre idade média e estadio
clinico, onde animais com estadios I e II apresentaram idade média inferior aqueles com
estadios III, IV e V. No presente estudo, nao foi observada diferenca significativa entre a idade
média dos animais de estadios I, IT e ITI (10,14 £ 3,3 anos) e aqueles com estadio IV e V (10,76

+ 2,1 anos)

A maioria das cadelas era de raga pura (56,1%), enquanto os animais mesti¢os
totalizaram 43,9% (Tabela 1). A raga Poodle foi a mais frequente (27,27%), seguida das racas
Shih Tzu (16,36%) e Basset (16,36%) (Tabela 2). Salas et al. (2015) j4 haviam observado maior
prevaléncia em fémeas de racas de pequeno porte, bem como em cadelas Poodle. Entretanto,
como evidenciado por Alenza et al. (1997) e Toribio et al. (2012), poucos autores consideram

existir predisposicao racial ou relagdo dessa variavel com a sobrevida.

Das 100 cadelas avaliadas, apenas sete haviam realizado ovariohisterectomia, enquanto
35 ndo eram castradas (Tabela 1). De acordo com Schneider et al. (1969), a incidéncia de
tumores mamarios malignos ¢ menor quando a castra¢do ¢ realizada antes do primeiro cio;
entretanto, ndo ha fator de prote¢do associado a castragdo apds o segundo cio, sendo a

incidéncia de neoplasias semelhantes a de cadelas ndo castradas.
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Tabela 1- Descricao das caracteristicas epidemiologicas e clinicopatoldgicas de 100 caes com carcinomas

mamarios.

VARIAVEIS N FREQUENCIA
(%)
Média da Idade (DP) N=93
10,312 (£ 4,8)
Raca N=98
Pura 55 56,10%
Mestiga 43 43,90%
Tamanho N=100
<3.0cm 56 56,00%
3.0-5.0cm 18 18,00%
>5.0cm 26 26,00%
Localizacdo N=98
Toracica Cranial 3 3,05%
Toracica Caudal 8 8,16%
Abdominal Cranial 17 17,34%
Abdominal Caudal 28 28,60%
Inguinal 42 42,85%
Castracio N=42
Sim 7 16,70%
Nao 35 83,30%
Estadiamento Clinico (TNM) N=100
1 46 46%
11 15 15%
111 14 14%
v 10 10%
\% 15 15%
Graduacio Histolégica N=98
1 48 49%
11 48 49%
111 2 2%
Tipos Histolégicos N=100
Carcinoma em Tumor Misto 18 18%
Carcinoma Complexo 29 29%
Carcinoma Tubulopapilar 24 24%
Carcinoma Solido 8 8%
Carcinoma Tubular 15 15%
Carcinoma Papilar 1 1%
Comedocarcinoma 1 1%
Carcinoma Cribriforme 1 1%
Carcinoma Micropapilar 2 2%
Carcinossarcoma 1 1%

DP: desvio padrao.
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As mamas mais afetadas pelo carcinoma mamario foram as mamas inguinais (28,1%) e
abdominais caudais (22%), sendo que 25% das cadelas apresentaram tumor em multiplas
mamas (Tabela 1). Resultados semelhantes foram observados por outros autores (BOSTOCK,
1975; CASSALI et al. 2019; MITCHELL et al. 1974; MOULTON et al. 1990; REGO et al.,
2015). De acordo com Moulton et al. (1990), a maior incidéncia em mamas caudais esta

associada a maior capacidade secretora e maior presenca de tecido glandular.

Tabela 2 — Frequéncia das ragas de cadelas portadoras de carcinoma mamario.

Ragas N=55 Frequéncia (%)
Poodle 15 27.27%
Shih Tzu 9 16,36%
Basset 9 16,36%
Pinscher 7 12,72%
Pit Bull 3 5,45%
Y orkshire 3 5,45%
Cocker 2 3,63%
Labrador 2 3,63%
Rottweiler 1 1,81%
Beagle 1 1,81%
Lhasa Apso 1 1,81%
Boxer 1 1,81%
Dalmata 1 1,81%

Em relagdo ao tamanho do tumor primario, a maioria dos tumores mamarios malignos
eram menores que 3,0 cm (56%) (Tabela 1), tal fato se deu provavelmente pela avaliagdao
minuciosa da cadeia mamadria fazer parte da anamnese feita no HV-UFU favorecendo a
descoberta precoce dos tumores. Karayannopoulou et al. (2005) observaram que a maioria dos
carcinomas mamarios eram maiores que 5,0 cm (62,3%) e Ferreira et al. (2009) observaram

dados semelhantes (87,1%) considerando tumores malignos € benignos.

Cerovsek et al. (2012) relataram sobrevida menor em animais com tumores maiores que
5,0 cm, Toribio et al. (2012) ainda relatam em seu estudo uma correlacdo positiva entre a
ocorréncia de metastase pulmonar e o tamanho do tumor. Além disso, Régo et al. (2015)
relacionam o tamanho tumoral a busca tardia de tratamento pela maioria dos proprietarios. Na

rotina do Hospital Veterinario da UFU faz parte do protocolo de atendimento de fémeas caninas
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a minuciosa avaliagdo da cadeia mamaria por palpagao e, caso sejam identificados nodulos, ¢
realizado exame citopatologico e se confirmada a suspeita de neoplasia mamadria, a exérese

cirtirgica ¢ recomendada.

Tabela 3 — Frequéncia de tipos histologicos de carcinomas mamarios caninos em relagdo a graduagdo
histologica (Elston and Ellis (1998).

Tipo Histologico Graul Grau II Grau III Total
Carcinoma em Tumor

. 11 (61%) 6 (33%) 1 (6%) 18%
Misto
Carcinoma Complexo 13 (45%) 16 (55%) - 29%

15
Carcinoma Tubulopapilar 9 (60) - 24%
(62,5%)

Carcinoma Sélido - 7 (87,5%) 1 (12,5%) 8%
Carcinoma Tubular 9 (60%) 6 (40%) - 15%
Carcinoma Papilar - 1 (100%) - 1%
Comedocarcinoma - 1 (100%) - 1%
Carcinoma Cribriforme - 1 (100%) - 1%
Carcinoma Micropapilar - 1 (50%) - 2%
Carcinossarcoma - - - 1%
Total 48% 48% 2% 100%

O tipo histolégico mais frequente nesse estudo foi o carcinoma complexo (29%),
seguido por carcinoma tubulopapilar (24%). Apesar de ser relatado como predominante por
Toribio et al. (2012), o carcinoma em tumor misto foi o terceiro mais frequente neste estudo
(18%). Ja Hellmen et al. (1993) encontraram em seu estudo maior prevaléncia de carcinoma
solido. A existéncia de varios sistemas de classificacao histologica torna dificil a comparacao
entre estudos conduzidos por grupos de pesquisa diferentes. Neste estudo utilizou-se
classificagdo de Goldschmidt et al. (2017), que faz distingdo entre carcinoma complexo e
carcinoma em tumor misto. J& Cassali et al. (2017) considera os carcinomas mistos como

carcinomas em tumor misto.

Cassali et al. (2019) verificaram que o carcinoma tubular, quando em alto grau, € o
carcinoma solido sao mais agressivos e tais tipos histologicos foram observados em 15% e 8%

das cadelas avaliadas, respectivamente.
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Quanto ao grau, 98% dos carcinomas foram classificados como sendo de grau I ou II
(Tabela 1). Karayannopoulou et al. (2005) verificaram maior ocorréncia de tumores grau Il e
III para tipos histologicos considerados mais malignos. O pequeno numero de carcinomas
classificados como grau III neste estudo tornou impossivel qualquer associagdo entre grau I1I e
tipo histologico (Tabela 3). J& Cerovsek et al. (2012) relataram 30% dos carcinomas com grau

I1I.

Dos 100 animais avaliados, constatou-se que 51 vieram a obito e 49 permaneceram
vivos. A mediana de sobrevida das cadelas com carcinoma mamadrio foi de 697 dias (DP:
209,936), sendo que apenas quatro animais apresentaram sobrevida menor que sete dias,

enquanto a maior sobrevida registrada foi de 1411 dias (Figura 1).

Figura 1 - Curva de sobrevida global de Kaplan-Meier de cadelas com carcinoma mamario.
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Na analise da sobrevida de acordo com o tipo histologico (Figura 2), verificou-se que
as cadelas diagnosticadas com carcinomas mistos (carcinoma em tumor misto e carcinoma
complexo) e carcinoma tibulopapilar tiveram maior sobrevida, segundo Log Rank (p=0,001),
Breslow (p=0,005) e Tarone-Ware (p=0,002). Segundo Rasotto et al. (2017) os caes com

carcinoma complexo e carcinoma tubular simples também tiveram sobrevida prolongada.

A sobrevida média dos cdes com carcinoma em tumor misto foi de 993 dias, com
carcinoma complexo 860 dias e carcinoma tabulopapilar 842 dias. Dias et al. (2016)
observaram 480 dias de sobrevida para caes com carcinoma em tumor misto. Hellmen et al.
(1993) constataram sobrevida menor para o carcinoma complexo (159 dias), assim como

Dias et al. (2016) que obtiveram 360 dias de sobrevida para o carcinoma tibulopapilar.
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Rasotto et al. (2017) também relataram que caes com carcinoma tibulopapilar simples,
juntamente com carcinoma papilar intraductal e mioepitelioma maligno, tinham risco 10 vezes

maior de morte relacionada ao tumor, discordando dos resultados do presente estudo.

Figura 2 - Curva de sobrevida global de Kaplan-Meier de cadelas com carcinoma mamario em funcao do
tipo histologico.
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Legenda: 1,0 — Carcinoma em tumor misto; 2,0 — Carcinoma Complexo; 3,0 — Carcinoma; Tubulopapilar;
4,0 — Carcinoma So6lido; 5,0 — Carcinoma Tubular; 6,0 — Carcinoma Micropapilar.

No presente estudo, cdes portadores de carcinoma micropapilar e carcinoma sélido
tiveram pior sobrevida (135 e 338 dias respectivamente) € ndo alcancaram a mediana da
sobrevida global (MSG) que foi de 667 dias, assim como caes portadores de carcinoma tubular
que também ndo alcancaram a MSG, apesar da mediana de sobrevida destes caes ter se
apresentado proxima da MSG com 640 dias. Estes resultados corroboram os achados de Rasotto
et al. (2017) que relataram que caes com comedocarcinoma, carcinoma solido, carcinossarcoma
e carcinoma anaplasico tiveram pior sobrevida, sendo os tipos histologicos mais agressivos.
Goldschmidt et al. (2011) relataram que o carcinoma micropapilar apresenta alto potencial
metastatico devido ao fato de, frequentemente, apresentar invasdo vascular. Segundo Bostock

(1975) o tipo solido apresenta sobrevida significativamente menor.

No presente estudo, a mediana de sobrevida dos animais diagnosticados com carcinoma
solido foi de 238 dias. Cassali et al. (2019) relatam maior risco de desenvolvimento metastatico
para tipos tumorais mais agressivos, como carcinoma micropapilar invasor e carcinoma solido,

0 que contribui para menor sobrevida destes animais.
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Quanto a graduagdo histologica, verificou-se que as cadelas diagnosticadas com
carcinomas grau | e II tiveram maior sobrevida, segundo Log Rank (p=0,001), Breslow

(p=0,002) e Tarone-Ware (p=0,002).

A sobrevida média dos caes portadores de carcinomas grau I e II foi de 886 e 809 dias,
respectivamente, e aqueles classificados como grau III de somente 88 dias (Figura 3)
apresentando pior sobrevida e nao alcangaram a MSG que foi de 667 dias. Cerovsek et al.
(2012) observaram resultados semelhantes onde animais que apresentavam tumores
classificados como grau III apresentaram menor sobrevida média (200 dias). Outros autores
também associaram o grau Il a um pior prognostico, além de observarem sua maior prevaléncia
associado a tumores de maior malignidade (ALENZA et al., 2000; DIAS et al., 2016;
KARAYANNOPOULOU et al., 2005; SLEECKX et al., 2011).

Neste estudo, o estadio clinico mais frequente foi o estadio I (46%) (Tabela 1). Ja 10%
dos cdes apresentaram estadio IV e 15% estadio V, que correspondem a presenca de metéstase
regional e a distancia, respectivamente (Tabela 1). Cerovsek et al. (2012) relataram frequéncia
similar para caes com estadio I (41%), porém em relagdo ao estadio V estes autores relataram
apenas 1,8% dos caes. Ja Toribio et al. (2012) verificaram com maior frequéncia cies com

estadio III (36,6%).

A sobrevida média dos cdes com estadio I, II e III foi de 1000, 853 e 686 dias,
respectivamente, e aqueles classificados como grau IV e V de 654 e 384 dias, respectivamente

(Figura 3) apresentando pior sobrevida e ndo alcangaram a MSG, que foi de 667 dias.

Figura 3 - Curva de sobrevida global de Kaplan-Meier de cadelas com carcinoma mamario em fun¢do do grau
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Cadelas com estadio IV e V tiveram menor sobrevida, segundo Log Rank (p=0,005),

Breslow (p=0,002) e Tarone-Ware (p=0,002). Observou-se nitida diminui¢do do tempo de

sobrevida médio conforme maior o estadio (Figura 4). Estes resultados sdo semelhantes aos

obtidos por Cerovsek et al. (2012), onde animais com estadio I tiveram sobrevida média de 700

dias e com estadio IV/V, de 303 dias.

Figura 4 - Curva de sobrevida global de Kaplan-Meier de cadelas com carcinoma mamario em fungdo do

estadio clinico.

Survival Functions

1,0

0,8

%TLU E =
LN

L

0,44

Cum Survival

0,0

07 L . |'1-h1¢1+ﬂ- o

T T T T T T T T
00 20000 40000 60000 80000 1000,00 120000 140000

SOBREVIDA

ESTADIO
11,00
12,00
3,00
1400
5,00
—+=1,00-censored
+— 2 00-censored
3,00-censored
—+ 4 00-censored
5,00-censored

Cassali et al. (2019) relataram sobrevida média de 331 dias em animais com estadio IV,

além disso observaram que a quimioterapia em casos de tumores com graduagao III ou de

estadio clinico IV e V ¢ sempre aconselhdvel. No presente estudo foi observado que das 25

cadelas que apresentaram estadios IV e V, sete permaneceram vivas, sendo que apenas quatro

ndo relataram novos nddulos cutaneos ou em 6rgaos.

Tabela 4. Analise multivariada de regressao de Cox da sobrevida global de cadelas com carcinoma

mamario em comparagao as variaveis preditoras analisadas.

Variaveis Erro Padrao p-valor Taxa de risco IC (95%)

Tipo histoloégico 0,075 0,132 1,120 0,967 — 1,297
Grau histologico 0,277 0,330 1,310 0,761 — 2,257
Estadio 0,095 0,004 1,317 1,094 — 1,585

A andlise multivariada entre a sobrevida global e as variaveis preditoras para carcinoma

mamario, observou-se correlacdo entre a sobrevida e estadio (p=0,004). Nao houve correlacao

entre sobrevida e as demais varidveis analisadas (Tabela 4). Com rela¢do ao risco, a cada

mudanga de estadio o risco de morte aumenta 1,317 vezes.
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5. CONCLUSOES

O estadio, grau e tipo histologico influenciam a sobrevida de cadelas portadoras de
carcinoma mamario na analise univariada. Porém quando considerados na analise multivariada,
somente o estadio influencia a sobrevida levando a maior risco de morte. Assim, o estadiamento
clinico deve fazer parte dos protocolos de avaliacdo de carcinomas mamadrios caninos, pois

representa grande significado prognostico e pode direcionar o melhor tratamento para o animal.
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