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RESUMO

Tumores mamadrios sdo os mais frequentes em cadelas ndo castradas. A maioria dos casos
confirmados sdao neoplasias malignas, as quais podem apresentar caracteristicas metastaticas.
Sabendo que a presenca de metastases ¢ um importante fator prognostico em cadelas
portadoras de neoplasias mamarias, o presente estudo teve como objetivos determinar o
estadiamento clinico de cadelas com tumores mamarios malignos, atendidas no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia, e verificar a influéncia dos fatores:
presenca de metastases (regionais ou a distancia); tamanho de metdstases a distancia
(pulmonares e/ou abdominais) e tipo histologico no tempo de sobrevida destes animais.
Foram selecionadas 118 cadelas que receberam atendimento médico veterinario no HV-UFU
entre janeiro de 2019 e dezembro de 2020. As cadelas foram estadiadas e o método de
Kaplan-Meier foi utilizado no célculo da curva de sobrevida global (SG), seguido pelo teste
de Log Rank para comparagdo das curvas de sobrevida. A sobrevida global (SG) média das
cadelas portadoras de carcinoma mamario foi de 706,964 + 39,994 dias. O tipo histologico
carcinoma tubulo-papilar foi o mais frequentemente observado (29,66%). De acordo com o
sistema de classificacdo TNM, 46,61% (55/118) cadelas obtiveram estadio I, 10,17% (12/118)
II, 13,56% (16/118) III, 6,78% (8/118) IV e 22,88% (27/118) V. Cadelas no estadio I
atingiram maior média de sobrevida (p=0,000). A média de sobrevida das cadelas portadoras
dos diferentes tipos histologicos de carcinomas mamarios foi de 798,301 + 40,026 dias. O
tempo médio de sobrevida dos animais que possuiam metastases regionais ou a distancia foi
menor em comparacdo aos que ndo possuiam metastases (p=0,010). Cadelas com metastases
pulmonares apresentaram menor sobrevida em comparacdo com cadelas com metéstases em
outros orgaos (p<0,001). O tamanho dos ndédulos metastaticos nao influenciou a média de SG
das cadelas com tumores mamarios. Conclui-se que a presenca de metastases regionais ou a
distancia em cadelas portadoras de neoplasias mamarias determina pior prognéstico € possui
influéncia negativa no tempo de sobrevida desses animais.

Palavras-chave: Metastase. Sobrevida. Tumores mamarios.



ABSTRACT

Breast tumors are the most frequent in non-castrated bitches. Most of the confirmed cases are
malignant neoplasms, which may present metastatic characteristics. Knowing that the
presence of metastases is an important prognostic factor in bitches with mammary neoplasms,
the present study aimed to determine the clinical staging of bitches with malignant mammary
tumors seen at the Veterinary Hospital of the Federal University of Uberlandia, and to verify
the influence of the factors: presence of metastases (regional or distant); size of distant
metastases (pulmonary and/or abdominal) and histological type on the survival time of these
animals. We selected 118 female dogs that received veterinary medical care at HV-UFU
between January 2019 and December 2020. The bitches were staged and the Kaplan-Meier
method was used to calculate the overall survival (SG) curve, followed by the Log Rank test
for comparison of the survival curves. The mean overall survival (OS) of female dogs with
mammary carcinoma was 706.964 + 39.994 days. The histological type tubulo-papillary
carcinoma was the most frequently observed (29.66%). According to the TNM classification
system, 46.61% (55/118) bitches were stage I, 10.17% (12/118) II, 13.56% (16/118) III,
6.78% (8/118) IV and 22.88% (27/118) V. Bitches in stage I achieved the highest mean
survival (p=0.000). The mean survival of bitches with the different histological types of
mammary carcinomas was 798.301 + 40.026 days. The mean survival time of animals with
regional or distant metastases was shorter compared to those without metastases (p=0.010).
Bitches with lung metastases had shorter survival compared to bitches with metastases in
other organs (p<0.001). The size of metastatic nodules did not influence the mean SG of
bitches with mammary tumors. We conclude that the presence of regional or distant
metastases in bitches with mammary neoplasms determines a worse prognosis and has a
negative influence on the survival time of these animals.

Keywords: Metastasis. Survival. Mammary tumors.



SUMARIO

1 INTRODUGAO. ...ttt es s eeeeees s, 8
2 REVISAO DE LITERATURA .........cooooimiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 10
2.1 GlANdula MAMATIA.........ooiiiiiiiii ettt sttt e 10
2.2 Fatores de risco para ocorréncia de neoplasias mamarias em cadelas....................... 11
22T TAAAE ..ottt ettt 11
2.2.2 EXposicao hormomnal ..o e 11
223 RACA ... e e e e et e e e e a—a e e e e a—a e e e eaaaaeeeeeaaaaeeenrees 12
2.2.4 ODESIAAAE ..ottt e 12
2.3 Classificacao histologica e grau histolOgico.................ccoovviieiiiiiniiiirie e 13
2.4 EStadiamento..........cc.ooiiiiiiiiiiiiiiii ettt 14
2.5 Fatores prognosticos € sobrevida ...............ccooiiiiiiiiiiiiin e 14
2.5.1 Tamanho tumoral............cocooiiiiiiiii e s 15
2.5.2 Acometimento de IINfonodos ................coooiiiiiiiiiiiiiiiii e 15
2.5.3 Tipo € grau histolOgico .............coooiiiiiiiiiii e 15
2.5.4 Estadiamento tumoral...............ccoooiiiiiiiiiiiiiiec e s 16
2.5.5 Marcadores imunohiStoquimiCos ..............cooceeriiiiiiiiiiiniiiieceeeec e 16
2.6 Métodos de diagndstico de tumores MAMATIOS ..........ccooviiriiieniiiniiienicneeee e 17
2.7 Métodos de diagnostico de mMetaAStases..............c.ceevuveieiiiieriiieeiiieeeiie e e 17
3 MATERIAL E METODOS ........oooooioiiieieeeeeeeeeeeeeeeee e 19
3.1 Seleciio dos animais do eStUAO ..ot 19
3.2 Classificacao histolOgica.................oooiiiiiiiiiiicccee e s 19
B3 EStAdIAMENTO. .....ccueiiiiiiiiiiiiiitceee ettt st 20
3.4 Agrupamento dos aNIMAIS .............cooiiiiiiiiiiiiieiieeeeeee e s 20
3.5 ANAliSe eSTALISTICA.........ociiiiiiiiiiii e 21

4 RESULTADOS ...t e e 23



4.1 Dados epidemiOlOZICOS ............cocuiiiiiiiiiiieeiee et e 23

4.2 Caracteristicas do tumor Primario ...............coooovieiiiiiiiiiieniieeeie e 25
4.3 IMICEASTASES ...ttt ettt ettt ettt et e et et e st e e s bt e e st e bt e st e e saee et esbeesneens 25
4.4 Analise de sobrevida global (SG) ........cccoviiiiiiiiiii e 26
5 DISCUSSAOQ........ooiiiieieie ettt 37
6 CONCLUSAO .......cooiiiieieieie ettt 42

REFERENCIAS ..o, 43



1 INTRODUCAO

Modelos animais tém sido amplamente utilizados em pesquisas sobre biologia e
genética do cancer humano, incluindo cancer de mama. Os caes desenvolvem tumores
mamarios espontaneamente, exibindo varias semelhancas clinicas e moleculares com o cancer
de mama humano, assim o tumor mamadrio canino pode ser um excelente modelo para o
estudo desta doenga em humanos (ABDELMEGEED; MOHAMMED, 2018).

Os carcinomas mamarios caninos (CMCs) sdo os tumores mais comuns em cadelas
adultas, com incidéncia anual estimada entre 145 e 250 por 100.000 cadelas (BRONDEN et
al., 2010; DOBSON et al., 2002; MERLO et al., 2008; SCHNEIDER, 1970; VASCELLARI
et al., 2016). Compreende cerca de 50 a 70% dos tumores que acometem caes e 50% das
massas sdo tumores malignos (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016).

Uma das dificuldades na avaliagdo do prognostico desta enfermidade reside no fato
que os CMCs apresentam sinais iniciais € comportamentos bioldgicos muito diferentes,
variando de pequenos tumores fracamente invasivos ou ndo a grandes massas tumorais
invasivas com metastases nodais e/ou a distancia (GUNDIM et al., 2016).

Para definir a extensao do tumor (local, regional e a distancia) em caes ¢ utilizado um
sistema de estadiamento estabelecido historicamente com base nos parametros clinicos
“TNM” (SORENMO; WOERLEY; GOLDSCHMIDT, 2012): tamanho clinico do tumor (T)
variando de 3 a 5 centimetros, presenga de metastase nodal (N) e a distdncia (M)
diagnosticadas por imagiologia médica, biopsia ou citologia. O estadiamento dos CMCs foi
significativamente associado ao prognostico por analises de sobrevivéncia (CHANG et al.,
2005) e também ¢ utilizado para adaptar o tratamento (SORENMO; WOERLEY;
GOLDSCHMIDT, 2012).

O estadio I da doenga apresenta progndstico favoravel, maior tempo de sobrevida e
menores chances de recidiva, enquanto que o estadio V caracteriza-se por pior prognostico,
altas chances de recidiva e menor tempo de sobrevida (ARAUJO et al., 2015; FOALE;
DEMETRIOU, 2010; GOLDSCHMIDT; PENA; ZAPPULLI, 2017).

Segundo Owen (1980) o estadiamento de tumores em animais objetiva auxiliar o
médico veterinario a desenvolver planos de tratamento; apontar o prognostico da doenca;
avaliar o tratamento a ser utilizado; facilitar o intercaimbio de informagdes entre os centros de
tratamento; contribuir para estudos de neoplasias animais e cooperar com informagdes

comparativas da doenga em humanos e animais.



Entre possibilidades terapéuticas, a ressec¢do cirurgica ¢ sempre a primeira linha de
escolha e permite definir o grau de malignidade e tipo histologico do tumor. A quimioterapia
adjuvante ¢ principalmente indicada para CMCs com envolvimento linfonodal positivo
(SORENMO; WOERLEY; GOLDSCHMIDT, 2012).

Até o momento, nenhum estudo avaliou a sobrevida em relagdo ao tamanho das
metastases a distancia em cadelas com neoplasias mamarias. Segundo Younes et al. (1998),
alguns parametros podem fornecer, direta ou indiretamente, dados para deduzir a carga
tumoral em seres humanos com metastases pulmonares, como o numero de nddulos
pulmonares pré-operatorios; a lateralidade da lesdo (unilateral ou bilateral); o numero de
nddulos malignos ressecados e o tamanho do maior nodulo ressecado cirurgicamente. Os
autores descobriram que o numero de nddulos malignos ressecados afetou a sobrevida dos
pacientes, com menor tempo de sobrevida associado a maior numero de nddulos. Esse
resultado ressalta a necessidade de determinar com precisdo a natureza da lesdo que estad
sendo avaliada, além da andlise da imagem dessa lesdo, com a finalidade de tomar decisdes
definitivas sobre o tratamento.

Considerando a escassez de estudos sobre metastases de CMCs, o fato do cdo ser
modelo para o estudo desta doenga em humanos e a alta frequéncia de neoplasias mamarias na
rotina do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (HV-UFU), este estudo
teve como objetivos: determinar o estadiamento clinico de cadelas portadoras de carcinoma
mamario e verificar a influéncia de fatores como a presenca de metastases (regionais ou a
distancia), tamanho de metastases a distancia (pulmonares e/ou abdominais) e tipo histologico

do carcinoma mamario no tempo de sobrevida destes animais.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Glandula mamaria

As glandulas mamarias de fémeas caninas sdo classificadas como sudoriparas
apodcrinas, modificadas do ectoderma, e consistem em uma rede de ductos circundados por
estroma fibrovascular rico em adipdcitos. A cada gestagdo, ocorre proliferacao do tecido
ductal, diferenciado em acinos produtores de leite, e consequente secrecdo pelas células
acinares. Ao final da lactacdo, ha involucdo do componente secretor da glandula mamaria
(SORENMO et al., 2011).

Os hormonios estrogénio e progesterona sdo mitdgenos e atuam no desenvolvimento e
expansdo da glindula mamaria, de forma a induzir a proliferacdo das células epiteliais. O
horménio do crescimento (GH) estimula a multiplicacdo do tecido mamario e promove um
aumento na concentracdo do fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), que se
trata de outro agente proliferativo de células mamadrias. O hormonio responsavel por
diferenciar as células em estruturas alveolares secretoras ¢ a prolactina gestacional
(OLIVEIRA, 2015; SORENMO; WORLEY; GOLDSCHMIDT, 2012).

Normalmente, a espécie canina possui cinco pares de glandulas mamarias, dispostas
lateralmente a linha média da regido toracica ventral a regido inguinal. Consistem em dois
pares craniais, sendo os tordcicos cranial e caudal (M1 e M2), dois pares abdominais,
compostos pelas mamas abdominais cranial e caudal (M3 e M4), e um ultimo par de
glandulas inguinais (M5). Alguns animais, entretanto, podem apresentar quatro ou seis pares
de mama (SILVER, 1966).

A irrigacdo do tecido mamario ¢ garantida pelos ramos esternais da artéria toracica
interna, artéria toracica lateral, artéria epigastrica superficial cranial, artéria epigastrica
superficial caudal e artéria pudenda externa (OLIVEIRA, 2015). Em relacdo a drenagem
linfatica, a linfa das glandulas mamarias torécicas cranial e caudal (M1 e M2) sdo drenadas
para os linfonodos axilares ipsilaterais e, raramente, para os axilares e esternais ipsilaterais,
simultaneamente. A glandula M3 possui linfa drenada para o linfonodo axilar ipsilateral e
superficial inguinal simultaneamente, mas as vezes somente aos linfonodos axilares
ipsilaterais. Entretanto, raramente ¢ drenada apenas caudalmente na regido ipsilateral aos
linfonodos inguinais e iliacos mediais, simultaneamente. A linfa da M4 ¢ drenada somente

para o linfonodo superficial inguinal ipsilateral. Raramente ¢ drenada para o axilar ipsilateral
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e superficiais inguinais, simultaneamente. A M5, por sua vez, possui linfa drenada para o
linfonodo inguinal superficial ipsilateral, mas raramente também ¢ drenada para o linfonodo
popliteo ipsilateral, e para um plexo linfatico na face medial da coxa ipsilateral (PATSIKAS

et al., 2006).

2.2 Fatores de risco para ocorréncia de neoplasias mamarias em cadelas

Os tumores de glandulas mamarias sao os mais frequentes em cadelas de meia-idade a
idosas, e representam cerca de 50 a 70% de todas as neoplasias nessa espécie. Seu estudo
fornece informagdes importantes para o entendimento da carcinogénese de outras espécies,
inclusive a humana, servindo como modelo comparativo ao estudo de neoplasias mamarias
em mulheres (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016).

Entre os fatores de risco associados ao desenvolvimento de tumores mamarios em
cadelas, destacam-se a idade e a exposi¢do hormonal, além de raga e, em menor grau,

obesidade (SORENMO et al., 2011).

2.2.1 Idade

Fémeas de meia idade a idosas sdo as mais acometidas, tratando-se de tumores
malignos, com maior risco de ocorréncia entre 8 e 11 anos de idade (SORENMO et al., 2011).
Caes de grande porte, no geral, apresentam menor tempo de vida quando comparados aos de
pequeno porte, fato que contribui para o diagndstico de tumores em idades mais precoces
(SORENMO; WORLEY; ZAPPULLI, 2020). Tumores mamadrios sao raros em caes menores
de 5 anos de idade, exceto aqueles que forem tratados com hormdnios exogenos

(SCHNEIDER, 1970; TAYLOR et al., 1976).

2.2.2 Exposi¢ao hormonal

A exposi¢do hormonal da glandula mamadria ¢ importante para o desenvolvimento de
tumores. O estrogeno e a progesterona sao necessarios para o desenvolvimento e a maturagao
natural do tecido glandular, e estimulam a mitose a nivel de epitélio das células mamarias,
induzindo a prolifera¢do e desenvolvimento dos ductos e 16bulos que resultam no crescimento

das glandulas mamarias, apresentando uma importante influéncia na carcinogénese de
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tumores (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016). Acredita-se que a progesterona induz
aumento da produg¢do do hormoénio de crescimento (GH) e de seus receptores no tecido
epitelial mamario, € o GH atua na glandula garantindo efeitos diretos no crescimento tecidual,
e indiretos via IGF-I (Fator de Crescimento Semelhante a Insulina I) (SORENMO;
WORLEY; ZAPPULLI, 2020). H4 ainda a influéncia da prolactina, um hormonio sintetizado
pelo lobo anterior da hipdfise, com efeitos sobre o desenvolvimento da glandula mamaria,
lactogénese e secrecao de leite (GREGERSON, 2006). Acredita-se que esse hormonio,
juntamente com os hormdnios esteroides, atua como potencial promotor do desenvolvimento
de tumores em mamas (QUEIROGA et al., 2005).

De acordo com Schneider, Dorn e Taylor (1969), as chances de desenvolvimento de
tumor mamario aumentam durante os primeiros ciclos estrais da fémea, demonstrado pelo
risco de apenas 0,5% de desenvolvimento de neoplasia mamaria em cadelas
ovariohisterectomizadas antes do primeiro estro, contra 8% para as submetidas a
ovariohisterectomia (OSH) entre o primeiro e o segundo estro, ¢ 26% para aquelas apos o
segundo estro. No entanto, a associacdo entre a realizacdo da castragdo precoce € a menor
ocorréncia de tumores mamarios foi considerada pouco relevante (BEAUVALIS;
CARDWELL; BRODBELT, 2012). Além disso, a realizacdo da ovariohisterectomia em
1dades precoces pode predispor a ocorréncia de disturbios articulares e alguns tipos de cancer

em ragas predispostas (HART et al., 2020).

2.2.3 Raga

Neoplasias mamarias podem ocorrer em fémeas caninas de qualquer raga, entretanto
algumas especificas apresentam maior predisposi¢cdo, como Poodle, Dachshund, Yorkshire
Terrier, Cocker Spaniel, Pastor Alemao, Boxer, Fox Terrier, além dos animais sem raca
definida ou SRD (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016). As ragas Poodle, Cocker
Spaniel Inglés, Springer Spaniel Inglés, Dachshund, Doberman e Boxer apresentaram maior
risco de desenvolvimento de tumores mamarios, quando comparados com outras racas
(EGENVALL et al., 2005; MOE, 2001; ZATLOUKAL et al., 2005). De acordo com Itoh et
al. (2005), a incidéncia de malignidade em tumores mamarios caninos ¢ menor em caes de

ragas pequenas.

2.2.4 Obesidade
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A obesidade também pode contribuir para o risco de desenvolvimento de tumores
mamarios, embora em menor grau, sendo associada a uma reducao da concentracao sérica de
hormonio sexual ligado a globulina, acarretando no aumento de niveis séricos de estrogeno
livre. Além disso, o tecido adiposo pode servir como fonte de aumento de producdo de
estrogeno via aromatase, mediada pela conversdo de andréogenos (NARDI; FERREIRA;
ASSUNCAO, 2016).

A idade média de desenvolvimento de carcinomas mamarios ¢ menor em cdes com
sobrepeso e obesos, quando comparados aos com peso corporal ideal, e a incidéncia de
invasdo linfatica de células tumorais também foi vista com maior frequéncia em animais

acima do peso (LIM et al., 2015).

2.3 Classificacao histologica e grau histolégico

A classificacdo histoldgica dos tumores mamarios tem sofrido atualizacdes de acordo
com a evolugdo dos estudos imunohistoquimicos ¢ moleculares, sendo que as primeiras
classificagdes adotadas mundialmente foram publicadas em 1974 e¢ 1999 (HAMPE;
MISDORP, 1974; MISDORP et al., 1999). Goldschmidt et al. (2011) propuseram uma nova
classificagdo em que o termo “simples” denota a neoplasia composta por um tipo celular
semelhante a células epiteliais luminais ou mioepiteliais, enquanto neoplasias “complexas”
sdo compostas por dois tipos celulares, ambas luminais e mioepiteliais.

Tumores benignos apresentam bom progndstico, sendo os mais comumente vistos 0s
adenomas complexos e simples (GOLDSCHMIDT et al., 2011). Entre as neoplasias malignas,
as mais frequentes sdo os carcinomas mistos, simples e complexos. Os mistos sdo menos
agressivos, possuindo melhor prognostico, seguidos pelos complexos. Os carcinomas simples
s30 0s que possuem pior prognostico em comparagdo aos demais, sendo o carcinoma simples
solido o de maior malignidade (GOLDSCHMIDT et al. 2011; TAVASOLY et al., 2013).

A graduagdo histologica se baseia na avaliagdo de trés caracteristicas morfologicas, a
formagdo tubular, pleomorfismo nuclear e contagem mitotica, e compreende trés graus. O
grau | se refere a massas bem diferenciadas, o grau II moderadamente diferenciadas e o grau
IIT pouco diferenciadas. Dessa forma, quanto maior o grau histolégico, menor o tempo de

sobrevida global, e maiores as taxas de recidiva e de metastizagdo (TAVASOLY et al., 2013).
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2.4 Estadiamento

O estadiamento de tumores mamarios epiteliais tem como objetivo a avaliagdo do
tamanho do tumor primario, o comprometimento de linfonodos regionais e a presenca de
metastases a distdncia, o que permite estabelecer o progndstico da enfermidade e o
planejamento do tratamento (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016).

O sistema original de estadiamento foi proposto por Owen (1980), classificado como
sistema TNM, o qual considera T (tamanho do tumor primario), N (condi¢dao dos linfonodos
regionais), M (presenca ou auséncia de metastases a distancia). Esse sistema original,
entretanto, foi modificado e se tornou a versdo mais utilizada por oncologistas veterinarios
(SORENMO; WORLEY; ZAPPULLI, 2020). Segundo Rutteman (2001), considera-se tumor
primario (T1) quando o tamanho ¢ menor que 3 cm; T2 quando esta entre 3 ¢ 5 cm; T3,
quando o tumor é maior que 5 cm; NO, quando ha auséncia de metastases em linfonodos
regionais ¢ N1, quando ha metéstase; M0, na auséncia de metastases a distancia e M1, quando
ha presenca de metéstases a distancia. A partir desta caracterizagdo, ¢ possivel atribuir o
estadio ao qual a neoplasia pertence (Tabela 1), sendo que os estadios 1, 2 ¢ 3 se referem ao
tamanho tumoral, o estadio 4 caracteriza o comprometimento dos linfonodos regionais,
enquanto que o estadio 5 se refere as metastases a distancia, independentemente do tamanho

tumoral e status nodal (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016).

Tabela 1. Estadiamento de tumores mamarios.

Estadio Tumor Linfonodos Metastases a
primario regionais distancia
I T1 (<3 cm) NO MO
II T2 (3a5cm) NO MO
I T3 (>5cm) NO MO
v Qualquer T N1 MO
Vv Qualquer T Qualquer N M1

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

2.5 Fatores prognosticos e sobrevida

Vérios sdao os aspectos clinicos e histopatoldgicos utilizados para determinar o

prognostico e sobrevida de tumores mamadrios, assim como tamanho tumoral, envolvimento
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de linfonodos, presenga ou ndo de metastases a distancia, tipo e grau histologico,
estadiamento tumoral, presenga de receptores hormonais e marcadores imunohistoquimicos,

entre outros fatores (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016).

2.5.1 Tamanho tumoral

Caes com nddulos menores que 3 cm de diametro possuem prognostico
significativamente melhor quando comparado a caes com tumores malignos maiores, pois
estes estdo relacionados com maior risco de recidiva e aparecimento de metastases (NARDI;
FERREIRA; ASSUNCAO, 2016). Cies com nédulos maiores que 5 cm possuem pior
prognostico, além de alta expressao de marcadores de proliferacdo celular, baixa quantidade
de receptores de progesterona e maior probabilidade de malignidade (FERREIRA et al.,
2009). Segundo MacEwen et al. (1985), o volume tumoral maior que aproximadamente 3,4
cm de diametro apresenta piores taxas de remissdo e sobrevida quando comparados a tumores
menores.

Tumores mamarios detectados e excisados precocemente, possuindo tamanhos
menores que 3 cm, possuem prognostico mais favoravel e menores taxas de mortalidade

(YAMAGAMI et al., 1996).

2.5.2 Acometimento de linfonodos

O numero de linfonodos comprometidos, bem como a extensdo extracapsular sdao
marcadores de pior progndstico (ARAUJO et al., 2015). Segundo Karayannopoulou et al.
(2001), a presenca de metastases em linfonodos tem impacto negativo na sobrevida, ja que em
estudo por um periodo de 2 anos, 86% dos pacientes com linfonodos positivos vieram a obito
em virtude da progressdo da doenga, comparados com 21% que ndo apresentavam metéstases
nos linfonodos. Aragjo et al. (2015) relataram que a presenga de metastases de diametros
superiores a 7,32 milimetros (macrometastases), em linfonodos, representa um menor tempo

de sobrevida quando comparado a animais com presenca de micrometastases (0,2 a 2 mm).

2.5.3 Tipo e grau histologico
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Carcinoma tubular de alto grau, carcinoma sdélido, carcinoma lobular pleomorfico,
carcinoma micropapilar e carcinossarcoma sao os tipos tumorais mais agressivos encontrados
em cadelas com neoplasias mamarias (CASSALI et al., 2020). Carcinomas em tumores
mistos, em geral, apresentam bom progndstico, porém quando apresentam areas
micropapilares ou sélidas, proporcionam sobrevida menor (NUNES et al., 2019). Na presenca
de mais de um tipo tumoral, o prognostico ¢ definido pelo tipo mais agressivo (NARDI;
FERREIRA; ASSUNCAO, 2016). Em relagdo ao grau histoldgico, quanto maior, menor o
tempo de sobrevida global, maior a taxa de recidiva e de metastizagdo (DAMASCENO et al.,
2012; TAVASOLY et al., 2013).

2.5.4 Estadiamento tumoral

Metastases de tumores mamadrios ocorrem tanto pela via linfatica como pela via
hematodgena. Entre os orgdos afetados, os principais sdo os linfonodos regionais, pulmdes,
figado, baco, pele, encéfalo, ossos e rins (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016).

A identificacdo de metéstases regionais ou a distdncia estd associada a um pior
prognostico e sugere a adogdo de terapias adjuvantes a cirurgia de forma a tentar aumentar a
sobrevida global (NUNES et al., 2018).

O estadio I da doenca representa prognostico favoravel, menores chances de recidiva e
maior tempo de sobrevida, enquanto que o estadio V, caracteriza-se por pior progndstico,
altas taxas de recidiva e menor tempo de sobrevida (ARAUJ O et al., 2015; FOALE;
DEMETRIOU, 2010; GOLDSCHMIDT; PENA; ZAPPULLI, 2017). Cies em estadio clinico
IV possuem tempo médio de sobrevida de cerca de 331 dias em comparagdo com 1149 dias
para cdes no estadio I (NUNES et al., 2018).

Segundo Chang et al. (2005), o tempo médio de sobrevida apds cirurgia foi de 6 meses
para fémeas com tumores mamarios malignos em estadio clinico IV ou V, enquanto que a
maioria dos caes com estadio I, II ou III apresentaram maior sobrevida. As taxas de sobrevida
1 ano ap6s mastectomia foram de 13,6%, 75,8% e 97,9% para os estadios IV, III e I,

respectivamente (YAMAGAMI et al., 1996).

2.5.5 Marcadores imunohistoquimicos
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Os receptores COX-2, Ki-67, receptor de estrogénio (RE) e receptor de progesterona
(RP) s3o exemplos de marcadores preditivos avaliados pela imunohistoquimica em tumores
mamarios (CASSALI et al., 2020). Também sao avaliados: fator de crescimento epidermal 2
humano (HER2), fator de crescimento epidermal (EGFR), fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e moléculas de adesdo como a Ecaderina, sendo o aumento da expressao do
HER2 e do EGFR e da taxa proliferativa, e a diminuicdo da expressdo da Ecaderina
normalmente associados a neoplasias mamarias mais agressivas (NARDI; FERREIRA;
ASSUNCAO, 2016).

Em caes possuindo tumores com alta expressdo de COX-2 ha pior progndstico e
menor tempo de sobrevida global (LAVALLE et al., 2009). Pacientes com positividade para
receptores RE, RP e negativos para HER2 apresentam maior probabilidade de sobrevida,
estimada em 55,1 meses. Aqueles com expressao apenas do RP obtiveram sobrevida
aproximada de 34,1 meses, enquanto que aqueles que nao expressam nenhum dos receptores
tiveram tempo de sobrevida estimado em 27,6 meses (PASTOR et al., 2020). Altos indices de
Ki-67 foram correlacionados com metéstases e baixas taxas de sobrevida global, com pior

prognéstico (PENA et al., 1998).

2.6 Métodos de diagndstico de tumores mamarios

As maneiras de diagnosticar tumores mamarios em cadelas envolvem histdrico
completo do animal e exame fisico. Neoplasias mamadrias costumam se manifestar como
nodulos Unicos ou multiplos, sendo detectados durante a palpacdo de todos os pares de
glandulas mamarias. Deve ser considerada também a palpacdo de linfonodos regionais, e
observados sinais como temperatura, edema, inflamac¢do e ulceragdo, indicando relagdo com
crescimento e malignidade tumoral (BENJAMIN; LEE; SAUNDERS, 1999; FOWLER;
WILSON; KOESTNER, 1974).

O estadiamento clinico do tumor ¢ considerado uma ferramenta importante para
determinar o progndstico, porém também deve ser avaliado o comportamento biologico
precoce dos tumores mamarios, por meio de avaliagao do tipo histolégico, grau e expressao
molecular do tumor, através de imunohistoquimica e outros métodos (SORENMO et al.,

2019).

2.7 Métodos de diagndstico de metastases
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Exames complementares como hemograma completo, bioquimico sérico e
coagulograma sao necessarios para avaliar o estado geral de satide da paciente e desenvolver a
terapéutica correta. O exame radiografico do torax, nas proje¢des lateral direita, lateral
esquerda e ventrodorsal, ¢ realizado para avaliar a presenca de metédstases em pulmio e
linfonodos esternais. A ultrassonografia da regido abdominal também ¢ utilizada como exame
complementar em busca de metastases a distancia (NARDI; FERREIRA; ASSUNCAO, 2016;
OLIVEIRA, 2015). Além disso, a ultrassonogratia em modo B, a ultrassonografia com
contraste e a elastografia por impulso de for¢a de radiacdo acustica (ARFI) possibilitam a
avaliagdo de algumas caracteristicas de carcinomas mamarios, auxiliando na investigacao
clinica dos animais acometidos (FELICIANO et al., 2018).

A tomografia computadorizada (TC) ¢ mais sensivel na deteccdo de nddulos
metastaticos em tecidos moles de cdes, com limite inferior para deteccdo de noddulos
pulmonares na imagem de 1 mm, quando comparada a radiografia toracica, na qual o limite
inferior para detectar nodulos de maneira confidvel ¢ de 0,7 a 0,9 cm, embora seja o exame
mais utilizado na rotina clinica (NEMANIC; LONDON; WISNER, 2006). Entretanto,
Tiemessen (1989) relatou visualizagdo de nodulos pulmonares em radiografias toracicas a
partir de 0,5 cm, com 65% de sensibilidade na detec¢do de metéstases.

De acordo com Silva et al. (2018), a ultrassonografia em modo B auxilia no
diagnéstico de metastases em linfonodos axilares e inguinais em cadelas acometidas por
neoplasia mamadria. A citologia aspirativa com agulha fina (CAAF) ou puncdo biopsia
aspirativa (PBA) de linfonodos palpaveis também contribui para determinar o estadiamento
tumoral e escolha terapéutica, sendo um método que apresenta sensibilidade de 100% e
especificidade de 96% para identificacdo de metéstases linfonodais (NARDI; FERREIRA;
ASSUNCAO, 2016).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Selecao dos animais do estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo, com selecdo de cadelas de variadas ragas e
idades, castradas ou ndo, portadoras de neoplasias mamarias, que foram atendidas no HV-
UFU, para avaliacao clinica-cirurgica e posterior avaliagao histopatologica, durante o periodo
de janeiro de 2019 a dezembro de 2020.

Este projeto ndo foi analisado pela Comissdo de Etica na Utilizagdo de Animais
(CEUA), pois ndo manipulou diretamente animais vivos com colheita de amostras, estando de
acordo com a legislagdo Federal pertinente ao uso cientifico de animais.

As cadelas portadoras de tumores mamarios malignos foram incluidas no estudo,
avaliadas clinicamente ¢ submetidas a exame radiografico de torax e ultrassonografico de
cavidade abdominal, para pesquisa de metastase pulmonar ¢ abdominal, respectivamente.
Foram submetidas a tratamento cirirgico através das técnicas de mastectomia unilateral ou
bilateral total, apos avaliagdo clinica e conforme recomendagdo médico veterinaria, com
retirada dos linfonodos regionais e fragmentos das massas tumorais, os quais foram
encaminhados para diagnodstico histopatologico. Cadelas submetidas a quimioterapia foram

incluidas do estudo.

3.2 Classificacao histologica

Os tumores mamadrios foram classificados histologicamente segundo Goldschmidt et
al. (2011) e o diagnostico foi realizado em estudo duplo cego por dois patologistas. Foi
atribuido o grau histoldgico dos tumores de acordo com o sistema Nottingham modificado por
Elston e Ellis (1991). Os carcinomas inflamatorios, osteossarcomas mamarios,
hemangiossarcomas e fibrossarcomas foram classificados como tipos especiais.

Os linfonodos drenantes das mamas com nodulos neoplasicos foram avaliados apos
excisdo cirurgica, de acordo com Macphail (2015). Nos casos em que a cadela possuia
somente um noédulo neoplasico maligno, o mesmo foi acompanhado do linfonodo drenante.
Nas cadelas que possuiam mais de um nddulo neoplésico maligno, com diferentes tipos
histoldgicos, foi considerado o tipo histoldégico mais agressivo, de acordo com Rasotto et al.

(2017), e 0 nddulo foi analisado juntamente com o seu linfonodo drenante.



20

3.3 Estadiamento

As cadelas foram estadiadas de acordo com o sistema TNM (OWEN, 1980 modificado
por RUTTEMAN, 2001). O tamanho dos tumores foi obtido por meio das informagdes
visualizadas nas fichas patologicas das cadelas arquivadas no setor. Foi realizada avaliagdo
histopatologica de fragmentos de linfonodos regionais para verificagdo de presenga de
metastase em linfonodos, coletados durante procedimento cirirgico de mastectomia. Exames
ultrassonograficos de cavidade abdominal e radiografico de térax (posi¢des ventrodorsal e
laterolateral direito e esquerdo) foram utilizados na avaliacdo da presenca de metastase a
distancia.

Foram selecionadas todas as cadelas com estadio V, a partir do estadiamento clinico,
para afericdo do tamanho de metastases pulmonares, através das imagens radiograficas, com
auxilio do programa Clearcanvas®. Foram consideradas como metastases apenas ndédulos bem
delimitados, superiores a 0,5 cm. O tamanho das metastases abdominais foi obtido através dos

laudos ultrassonograficos arquivados no setor de diagnostico por imagem do HV-UFU.

3.4 Agrupamento dos animais

As cadelas do estudo foram divididas em grupos, de acordo com algumas
caracteristicas, para posterior comparacao das curvas de sobrevida entre os grupos (Figura 1).

O Grupo A foi composto por cadelas que ndo possuiam nenhum tipo de metastase e o
Grupo B por cadelas com presenca de metastases (linfonodais ou a distancia). Posteriormente,
as cadelas pertencentes ao Grupo B foram divididas, segundo o tipo de metastase apresentada,
em Grupo Bl (cadelas com metéstases em linfonodo regional — estadio IV) e Grupo B2
(cadelas com metéstases a distancia — estadio V).

As cadelas do Grupo B2 foram posteriormente agrupadas de acordo com o tamanho
das metastases, apos andlise de nédulos em pulmao e em 6rgdos abdominais e levando em
considera¢do o noédulo de maior tamanho. Dentro do Grupo 1 ficaram cadelas com nddulos
menores que 1,0 cm e no Grupo 2 cadelas com nddulos maiores que 1,0 cm.

Considerando somente o tamanho dos nodulos pulmonares (desconsiderando nodulos

em 0Orgdos abdominais), os animais foram divididos em Grupo 3 para cadelas com nddulos
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pulmonares menores que 1,0 cm e Grupo 4 para cadelas com nodulos pulmonares maiores que
1,0 cm.

Quanto a idade, as cadelas foram subdivididas em trés grupos etérios: filhotes (até¢ um
ano de idade), adultos (de um a nove anos) ¢ idosos (dez anos ou mais), de acordo com

Goldston e Hoskins (1999).

Figura 1 — Divisao das cadelas do estudo em diferentes grupos.
CADELAS DO ESTUDO

/N

GRUPO A (sem GRUPO B (com
metistase) metistase)
GRUPO B1 GRUPO B2
(metistase em (metistase 2
linfonodo) distincia)
NODULOS PULMONARES: / \
» GRUPO 3 (nédulos
menores que 1 cm) GRUPO 1 GRUPO 2
. GR‘UPO 4 (nédulos (nédul e (nédulos maiores
maiores que 1 cm) que 1 cm) que 1 cm)

Fonte: autoria propria.

3.5 Analise estatistica

A evolugdo clinica dos animais foi acompanhada por meio de contato telefonico com

0s respectivos proprietdrios que concordaram, voluntariamente, em responder aos
questionamentos sobre seu cdo. Os questionamentos foram sobre o aparecimento de novos
nddulos apds a cirurgia, data do novo aparecimento, se 0 animal veio a dbito e data do obito.
Para avalia¢dao da sobrevida das cadelas, foi considerado como dia zero a data em que
foi realizado o procedimento cirargico. A sobrevida global (SG) foi definida como o periodo
em dias desde a data do procedimento cirirgico até a data da morte dos animais. Todas as
analises estatisticas foram realizadas através do software comercial (IBM SPSS Statistics v.
19, IBM, Somers, NY, USA and Prism v. 5.0, GraphPad, San Diego, CA, USA). O método de

Kaplan-Meier foi utilizado no calculo da curva de SG, seguido pelo teste de Log Rank
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(Mantel-Cox) para comparacdo das curvas de sobrevida em andlise univariada. Foram

considerados significantes valores de p<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados epidemiologicos

Foram incluidas no estudo 118 cadelas portadoras de carcinoma mamario atendidas no
Hospital Veterinario de Uberlandia (HOVET-UFU), entre o periodo de janeiro de 2019 a
dezembro de 2020, as quais realizaram mastectomia uni ou bilateral ou nodulectomia para a
retirada dos tumores da cadeia mamaria, quimioterapia adjuvante ao tratamento cirurgico,
além de exames de imagem radiografico e ultrassonografico para a avaliagdo de metéstases.

A média de idade dos animais foi 11,2 + 4,81 anos, com idades variando entre 4 e 20
anos. Houve predominio de cadelas idosas (68,65%, 81/118) (Tabela 2) e seis cadelas nao
tiveram a idade notificada na ficha clinica (5,08%, 6/118).

Em relagdo as racas, a maioria das cadelas era mesti¢a ou sem raga definida (SRD)
(54,24%, 64/118), seguido das racas Poodle (12,71%, 15/118) e Shih Tzu (7,63%, 9/118)
(Tabela 2).

Quanto ao estado reprodutivo, apenas 30 cadelas eram castradas (25,42%, 30/118),
enquanto 85 (72,04%, 85/118) eram inteiras até o momento da cirurgia, sendo que 3 cadelas
(2,54%, 3/118) ndo possuiam informagdo sobre o estado reprodutivo. Vinte cadelas foram
submetidas ao uso de contraceptivo injetavel (16,95%, 20/118), 89 cadelas (75,42%, 89/118)
ndo haviam recebido nenhum tipo de contraceptivo e em nove casos ndo havia este tipo de
informag¢do no histérico do animal (7,63%, 9/118) (Tabela 2). Em relagdo ao tratamento
adjuvante com o uso de farmacos quimioterapicos, 6 cadelas (5,08%, 6/118) foram
submetidas a quimioterapia, enquanto 112 (94,92%, 112/118) ndo receberam esse tipo de

tratamento.

Tabela 2 — Dados epidemioldgicos de cadelas portadoras de neoplasias mamarias (continua).

Caracteristicas n (%)
Idade
Entre 1 e 9 anos 31 (26,27%)
>10 anos 81 (68,65%)
Nao informado 6 (5,08%)
Raca
SRD 64 (54,24%)
Poodle 15 (12,71%)
Shih Tzu 9 (7,63%)
Yorkshire Terrier 7 (5,93%)
Pinscher 7 (5,93%)
Maltés 4 (3,39%)

Dachshund 3 (2,54%)




Caracteristicas n (%)
Raca
Cocker Spaniel 3 (2,54%)
Lhasa Apso 2 (1,69%)
Labrador Retriever 1 (0,85%)
Boxer 1 (0,85%)
Beagle 1 (0,85%)
American Pit Bull Terrier 1 (0,85%)
Estado Reprodutivo
Castradas 30 (25,42%)
Inteiras 85 (72,04%)
Naio informado 3 (2,54%)
Uso de Contraceptivo Injetavel
Usaram 20 (16,95%)
Nao usaram 89 (75,42%)
Nio informado 9 (7,63%)
Quimioterapia
Foram submetidas 6 (5,08%)
Néo foram submetidas 112 (94,92%)
Tamanho do tumor primario
T1 (<3 cm) 68 (57,63%)
T2 (entre 3 e 5 cm) 21 (17,79%)
T3 (> 5 cm) 29 (24,58%)
Tipo Histolégico

Carcinoma tubulo-papilar
Carcinoma em tumor misto

35 (29,66%)
26 (22,03%)

Carcinoma tubular 20 (16,95%)
Carcinoma complexo 12 (10,17%)
Carcinoma sélido 9 (7,63%)
Osteossarcoma mamario 4 (3,39%)
Carcinoma anaplasico 2 (1,69%)
Hemangiossarcoma mamario 2 (1,69%)
Adenomioepitelioma maligno 1 (0,85%)
Carcinoma cribriforme 1 (0,85%)
Carcinoma inflamatorio 1 (0,85%)
Carcinoma mucinoso 1 (0,85%)
Carcinoma papilar 1 (0,85%)
Carcinossarcoma 1 (0,85%)
Comedocarcinoma 1 (0,85%)
Fibrossarcoma 1 (0,85%)
Grau histologico
I 56 (47,46%)
11 48 (40,68%)
I 6 (5,08%)
Tipos especiais 8 (6,78%)
TNM (estadiamento)
I 55 (46,61%)
11 12 (10,17%)
I 16 (13,56%)
v 8 (6,78%)
\4 27 (22,88%)

Fonte: autoria propria.
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Tabela 2 — Dados epidemioldgicos de cadelas portadoras de neoplasias mamarias (conclusao).
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4.2 Caracteristicas do tumor primario

Em relagdo ao tamanho do tumor primario, a maioria dos tumores era menor que 3
centimetros, correspondendo a 57,63% (68/118) dos casos e o tipo histologico carcinoma
tubulo-papilar foi o mais frequente (29,66%, 35/118), seguido pelo carcinoma em tumor
misto (22,03%, 26/118) e carcinoma tubular (16,95%, 20/118) (Tabela 2).

O grau histoldgico dos diferentes tipos de carcinoma mamario também foi avaliado,
sendo mais frequentes os carcinomas com graduacdao I (47,46%, 56/118), seguido de
carcinomas grau II (40,68%, 48/118) e III (5,08%, 6/118). Oito neoplasias mamarias (6,78%,
8/118) foram diagnosticadas como tipos histologicos especiais e ndo foram graduadas (Tabela
2).

De acordo com o Sistema de classificacio TNM (OWEN, 1980 modificado por
RUTTEMAN, 2001), no estudo 46,61% (55/118) das cadelas foram classificadas como
estadio I, 10,17% (12/118) estadio II, 13,56% (16/118) estadio III, 6,78% (8/118) estadio IV e
22,88% (27/118) estadio V (Tabela 2).

4.3 Metastases

Foram avaliadas todas as imagens de radiografias toracicas em trés projecdes das
cadelas selecionadas no estudo. Do total de cadelas classificadas como estddio V (n=27), com
presenca de metastases a distancia, cinco (18,52%, 5/27) apresentaram metéstase pulmonar e
vinte e duas (81,48%, 22/27) em outros 6rgaos, sendo eles baco (77,27%, 17/22), figado
(13,63%, 3/22), rim (4,55%, 1/22) e bexiga (4,55%, 1/22). Do total de cadelas que
apresentaram metdstase em pulmio (n=5), duas também apresentaram metastase em outros
orgaos, sendo uma em linfonodo regional e a outra em bago (40%, 2/5). Entre as cadelas que
apresentaram metdstase em bago (n=17), uma delas também apresentou metdstase em
linfonodo regional (5,88%, 1/17).

Em relagdo aos tamanhos das metastases a distancia, as cadelas foram divididas em
grupos 1 (n6dulos menores que 1 cm) e 2 (nddulos maiores que 1 cm), sendo compostos por
11 (40,74%, 11/27) e 16 (59,26%, 16/27) cadelas, respectivamente.

Do total de cadelas com metastases em pulmao (n=5), trés (60%, 3/5) apresentaram

dois ou mais nddulos visualizados na radiografia tordcica, e apenas duas (40%, 2/5)
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apresentaram um unico nédulo (Figura 2). Quanto ao tamanho das metastases pulmonares,
duas cadelas apresentaram nédulos menores que 1 cm (grupo 3) (40%, 2/5), enquanto trés
cadelas apresentaram nodulos maiores que 1 cm (grupo 4) (60%, 3/5).

Ao todo, 12 nddulos foram verificados nos exames radiograficos, sendo a média dos
tamanhos das massas pulmonares de 1,47 = 0,90 cm, variando entre 0,55 e 3,72 cm. Nos
orgaos abdominais, a média do tamanho das metastases encontradas no bago foi de 1,82 +
1,60 cm, e variou entre 0,5 ¢ 6,53 cm. No figado a média dos tamanhos tumorais foi de 0,88 +
0,40 cm. No rim e na bexiga, foram visualizados apenas um noédulo com tamanhos de 3,12 e

3,25 cm, respectivamente.

Figura 2 — Imagem de radiografia toracica lateral direita de cadela portadora de
neoplasia mamaria maligna, SRD, 13 anos de idade. E possivel evidenciar uma
estrutura arredondada, radiopaca, bem delimitada, medindo 1,61 x 1,52 cm de
didmetro em lobo pulmonar cranial.

Fonte: Setor de Diagnodstico por Imagem do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia.

4.4 Analise de sobrevida global (SG)

A média de sobrevida global (SG) das cadelas portadoras de tumores mamarios
malignos analisadas no estudo foi de 706,964 + 39,994 dias (Figura 3), e as cadelas nao

atingiram a mediana de sobrevivéncia.
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Figura 3 — Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global de cadelas portadoras
de tumores mamarios malignos (n=118). O tempo médio de sobrevida
obtido foi de 706,964 + 39,994 dias. As cadelas ndo atingiram mediana de

sobrevivéncia.
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Com relagdo aos tipos histologicos, foram considerados apenas aqueles com
frequéncia maior que cinco (n>5). A média de SG das cadelas classificadas nos diferentes
tipos histologicos de tumores mamarios malignos foi de 798,301 + 40,026 dias. A sobrevida
média das cadelas que possuiam o tipo histoldgico carcinoma tubulo-papilar foi de 729,511 +
60,622 dias, carcinoma tubular 829,855 + 80,609 dias, carcinoma complexo 680,100 +
128,894 dias, carcinoma solido 429,222 + 75,909 dias e carcinoma em tumor misto 798,301 +
40,026 dias (Figura 4).

Comparando as curvas de sobrevida das cadelas em funcdo do tipo histologico por
meio do teste de Log Rank ndo houve diferenga das curvas de sobrevida (p=0,242). No
entanto, cadelas portadoras de carcinoma complexo e sélido apresentaram menor sobrevida e
atingiram a mediana aos 504 e 436 dias, respectivamente. Cadelas portadoras dos demais

tipos histoldgicos ndo atingiram a mediana de sobrevida.

Figura 4 — Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global de cadelas
portadoras de diferentes tipos histologicos de carcinomas mamarios
malignos (n=97). O tempo médio de sobrevida obtido foi de 798,301
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+ 40,026 dias. Cadelas portadoras de carcinoma complexo e solido
apresentaram menor sobrevida e atingiram a mediana aos 504 e¢ 436
dias, respectivamente. Foram consideradas as seguintes numeragdes
para cada subtipo histoldgico na avaliagao da curva: 1 = carcinoma
tubulo-papilar; 2 = carcinoma tubular; 3 = carcinoma complexo; 4 =
carcinoma solido e 5 = carcinoma em tumor misto.

Fungées de sobrevivéncia

104 TIPOHISTOL
' l
m2
M3
4
0,5 3
—— 1-censurado
- —— 2-censurado
o -H-.- ' —— 3-censurado
2 = 4-censurado
§ 06 S-censurado
B LT } e
E
2
]
]
2 M
c
€ 047
=
g
=)
o
w
0,27
0,04
T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200
SOBREVIDA

Quanto ao tamanho do tumor primario, cadelas com tumores T1 apresentaram média
de SG de 876,717 + 41,561 dias, enquanto T2 e T3 obtiveram média de SG de 451,538 =+
93,331 dias e 374,095 + 61,388 dias, respectivamente (Figura 5). As cadelas portadoras de
tumores T2 e T3 atingiram a mediana de sobrevivéncia aos 534 e 298 dias, respectivamente, e

houve diferenca das curvas de sobrevida segundo o teste de Log Rank (p<0,05).

Figura 5 — Curva Kaplan-Meier de sobrevida global de cadelas
portadoras de tumores mamarios malignos de acordo com o tamanho
do tumor primério (T1, T2 ou T3) (n=118). T2 e T3 atingiram a
mediana de sobrevivéncia aos 534 e 298 dias, respectivamente, €
houve diferenga das curvas de sobrevida no teste de Log Rank
(p<0,05).
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Verificou-se que a média de SG de cadelas estadiadas de acordo com o sistema TNM
foi de 749,935 + 39,073 dias. A média de SG das cadelas do estadio I foi de 924,142 + 41,990
dias, estadio II 636,850 + 111,209 dias, estadio III 471,590 + 97,255, estadio IV 623,438 +
132,612 dias e estadio V 534,529 + 82,605 dias. Cadelas no estadio Il e V apresentaram
menor sobrevida e na comparagdo das curvas de sobrevida pelo teste de Log Rank houve
diferenca das curvas de sobrevida (p < 0,05) (Figura 6). Cadelas no estadio III, IV ¢ V

atingiram a mediana aos 384, 716 e 463 dias, respectivamente.

Figura 6 — Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global de cadelas
portadoras de tumores mamarios malignos em estadios L, II, II[, IV e V.
O tempo médio de sobrevida geral foi de 749,935 + 39,073 dias.
Cadelas no estadio III e V apresentaram menor sobrevida e na
comparacao das curvas de sobrevida pelo teste de Log Rank houve
diferenga das curvas de sobrevida (p < 0,001). Cadelas no estadio III,
IV e V atingiram a mediana aos 384, 716 e 463 dias, respectivamente.
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Cadelas que nao apresentaram metastase (70,34%, 83/118) apresentaram média de SG
de 767,486 + 46,301 dias, nao atingindo a mediana de sobrevivéncia e 30 cadelas deste grupo
morreram (36,14%, 30/83). J& as cadelas com metéstase (29,66%, 35/118) apresentaram
média de SG de 557,704 + 72,249 dias, e atingiram a mediana aos 504 dias. Na comparacao
das curvas de sobrevida pelo teste de Log Rank houve diferenca das curvas de sobrevida (p =

0,01) (Figura 7), sendo que cadelas com metéastase viveram menos.

Figura 7 — Curvas Kaplan-Meier de sobrevida de cadelas portadoras
de tumores mamadrios malignos com e sem metéastases. Cadelas que
ndo possuiam metastase apresentaram média de SG de 767,486 +
46,301 dias, nao atingindo a mediana de sobrevivéncia. Cadelas com
metastase (29,66%, 35/118) apresentaram média de SG de 557,704 +
72,249 dias, e atingiram a mediana aos 504 dias. Na comparagdo das
curvas de sobrevida pelo teste de Log Rank houve diferenca das
curvas de sobrevida (p = 0,01).
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Entre os animais com metastase (29,66%, 35/118), oito cadelas possuiam metastase
em linfonodo regional (estadio IV) (22,86%, 8/35) e apresentaram média de SG de 623,438 +
132,612 dias e atingiram a mediana aos 716 dias e quatro animais morreram (50%, 4/8). As
cadelas com metastase a distancia (77,14%, 27/35) apresentaram média de SG de 534,529 +
82,605 dias e atingiram a mediana aos 463 dias, 17 cadelas morreram (62,96%, 17/27) (Figura
8). Na comparagdo das curvas de sobrevida pelo teste de Log Rank ndo houve diferenca das

curvas de sobrevida entre cadelas com metastase a distancia e em linfonodo (p= 0,55).

Figura 8 — Curvas Kaplan-Meier de sobrevida de cadelas portadoras
de tumores mamarios malignos com estadio IV (Grupo B1) e estadio
V (Grupo B2). As cadelas com metédstase em linfonodo regional
(estadio 1V) apresentaram média de SG de 623,438 + 132,612 dias e
atingiram a mediana aos 716 dias. As cadelas com metastase a
distancia presentaram média de SG de 534,529 + 82,605 dias e
atingiram a mediana aos 463 dias. Na comparagdo das curvas de
sobrevida pelo teste de Log Rank nao houve diferenca das curvas de

sobrevida entre cadelas com metastase a distancia e em linfonodo (p=
0,55).
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Quanto ao local de metastase a distancia (pulmdo ou outros 6rgdos), cadelas que
apresentaram metastases pulmonares (n=5) apresentaram média de SG de 85 + 54,839 dias,
com mediana de 61 dias, enquanto aquelas que possuiam metédstases para outros Orgaos
apresentaram média de SG de 636,695 + 87,128 dias e mediana de 507 dias (Figura 9). Na
comparagdo das curvas de sobrevida pelo teste de Log Rank houve diferenca das curvas de
sobrevida entre cadelas com metastase no pulmdo e em outros locais (p< 0,001), sendo que

cadelas com metastase em pulmao viveram menos.

Figura 9 — Curvas Kaplan-Meier de sobrevida de cadelas portadoras de
tumores mamarios malignos com metastases localizadas em pulmao ou
em outros o0rgdos. As cadelas com metastases pulmonares apresentaram
média de SG de 85 + 54,839 dias, com mediana de 61 dias e aquelas com
tumores em outros Orgaos apresentaram média de SG de 636,695 +
87,128 dias e mediana de 507 dias. Na comparagdo das curvas de
sobrevida pelo teste de Log Rank houve diferenca das curvas de

sobrevida entre cadelas com metastase no pulmdo e em outros locais (p<
0,001).
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Avaliou-se ainda a influéncia do tamanho das metastases na sobrevida. Cadelas com
nodulos menores que 1 cm (Grupo 1) (40,74%, 11/27) apresentaram média de SG de 467,545
+ 103,980 dias e mediana de 463 dias. Cadelas com nddulos maiores que 1 cm (Grupo 2)
(59,26%, 16/27) apresentaram média de SG de 513,899 + 98,965 dias e mediana de 346 dias.
Na comparagdo das curvas de sobrevida pelo teste de Log Rank ndo houve diferenga das

curvas de sobrevida entre cadelas quanto ao tamanho da metastase (p= 0,782) (Figura 10).

Figura 10 — Curvas Kaplan-Meier de sobrevida de cadelas portadoras
de tumores mamarios malignos com metdstases maiores ou menores
que 1,0 cm. As cadelas com metastases menores que 1,0 cm
apresentaram média de SG de 467,545 + 103,980 dias e mediana de
463 dias e aquelas com metastases maiores que 1,0 cm em outros
orgaos apresentaram média de SG de 513,899 + 98,965 dias e mediana
de 346 dias. Na comparacao das curvas de sobrevida pelo teste de Log
Rank ndo houve diferenca das curvas de sobrevida entre cadelas
quanto ao tamanho da metastase (p=0,782).
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Na avalia¢do da influéncia do tamanho da metastase no pulmao sobre a sobrevida,
cadelas portadoras de nodulos metastaticos localizados em pulmdo maiores que 1,0 cm
apresentaram média de SG de 121,333 + 89,8 dias, com mediana de 61 dias. Cadelas com
metastases pulmonares menores que 1 cm apresentaram média de SG de 30,5 + 30,5 dias
(Figura 11). Na comparagdo das curvas de sobrevida pelo teste de Log Rank ndo houve

diferenca das curvas de sobrevida entre cadelas quanto ao tamanho da metastase no pulmao

(p=0,397).

Figura 11 — Curvas Kaplan-Meier de sobrevida de cadelas com tumores
mamarios malignos com metastase pulmonar maior ou menor que 1,0 cm.
Cadelas com nodulos metastaticos menores que 1 cm apresentaram média de
SG de 30,5 + 30,5 dias, enquanto aquelas com nddulos maiores que 1 cm
apresentaram média de SG de 121,333 + 89,8 dias. Na comparacao das curvas
de sobrevida pelo teste de Log Rank ndo houve diferenca das curvas de

sobrevida entre cadelas quanto ao tamanho da metédstase no pulmdo (p=
0,397).
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Cadelas que foram submetidas ao tratamento com quimioterapia adjuvante obtiveram
média de SG de 422,333 + 79,948 dias, atingindo a mediana de sobrevivéncia aos 244 dias.
As cadelas que ndo receberam tratamento com quimioterapicos apresentaram média de SG de
716,220 + 41,128 dias (Figura 12). Entretanto, ndo houve diferenca entre as curvas de

sobrevida de acordo com teste de Log Rank (p=0,254).

Figura 12 — Curvas Kaplan-Meier de sobrevida de cadelas com e sem
quimioterapia adjuvante. As cadelas submetidas ao tratamento com
quimioterapia adjuvante atingiram a mediana aos 244 dias. Nao houve
diferenca entre as curvas de sobrevida pelo teste de Log Rank (p>0,05).



Sobrevivéncia acumulativa

Fungdes de sobrevivéncia

1,0

0,51

0,5

0,47

H -

200 400 600 800 1000
SOEREVIDA

I
1200

TRATAMEMTO

—1COM
I1SEM
f= COM-censurado
—— SEM-censuracdo

36



37

5 DISCUSSAO

O tipo histolégico mais frequente observado no presente estudo foi o carcinoma
tubulo-papilar, corroborando com os achados de Tavasoly et al. (2013), no qual carcinomas
simples foram os mais frequentes, incluindo o carcinoma tibulo-papilar. Entretanto, varios
autores relataram a maior frequéncia do carcinoma em tumor misto (CASSALI et al., 2012;
NUNES et al., 2018; RIBEIRO et al., 2012; TORIBIO et al., 2012), sendo neste estudo esse
tipo histologico o segundo mais frequente.

Cadelas com carcinoma solido foram aquelas que apresentaram menor sobrevida
global, assim como observado por outros autores que relataram que carcinomas sélidos
apresentam comportamento agressivo e perfil metastatico para locais distantes, além de baixa
chance de sobrevida (CASSALI et al., 2011; MISDORP, 2002; NUNES et al., 2018). Varios
autores relataram que carcinomas do tipo simples apresentaram menor sobrevida em relagdo
aos carcinomas complexos (DAMASCENO et al.,, 2012; GOLDSCHMIDT et al. 2011;
TAVASOLY et al., 2013). Entretanto, no presente estudo cadelas com carcinoma complexo
atingiram a mediana de sobrevivéncia, indicando tendéncia a pior prognoéstico. Varios autores
relataram que cadelas com carcinoma em tumor misto apresentaram melhor prognoéstico e
maior SG quando comparadas aos outros tipos histologicos (BURRAI et al., 2020;
GOLDSHCMIDT; PENA; ZAPULLI, 2017; NUNES et al., 2018; QUEIROGA; LOPES,
2002).

O grau histolégico mais frequentemente observado no presente estudo foi o grau I,
concordando com os achados de outros autores (GONCALVES et al., 2021; NUNES et al.,
2018; RASOTTO et al.,, 2017; SEUNG et al.,, 2021). Karayannopoulou et al. (2005)
observaram que cadelas que apresentaram grau histologico III exibiram pior prognostico
quando comparadas com cadelas com carcinomas de graus I ou I, assim como outros autores
(CANADAS et al., 2019; PENA et al., 2012). Estudos recentes relataram maior taxa de
ocorréncia de metastases em carcinomas mamarios de grau III, quando comparados aos de
menor grau (COLETO et al., 2018; PENA et al., 2012; RASOTTO et al., 2017). No presente
estudo, entretanto, a maior ocorréncia de metastases se deu em cadelas que apresentaram
carcinomas com grau II, o que pode ter ocorrido devido ao baixo numero de cadelas
pertencentes ao grau histologico III neste estudo (n=6).

Quanto ao estadiamento, a maioria das cadelas do presente estudo foram classificadas

como estadio I. O estadio I também foi o mais frequente em outro estudo (GUNDIM et al.,
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2016), no qual foi relatado a frequéncia de 31,75% de cadelas com estadio I, 19,05% II,
19,05% 111, 22,22% IV € 7,93% V, semelhante aos nossos achados referentes aos estadios I, 11
e III, porém diferindo quanto aos estadios IV e V. Pefia et al. (2012) também relataram a
ocorréncia mais frequente de cadelas no estadio I (64,61%).

Cadelas com estadio I e II apresentaram o maior tempo de SG. Entretanto, cadelas
com estadio III apresentaram o menor tempo de SG, mesmo em comparagdo com cadelas com
estadio V. Apesar do tamanho tumoral ser considerado fator progndstico independente, varios
autores relatam pior sobrevida em cadelas com metastases (ARAUJO et al., 2016;
KARAYANNOPOULOU et al., 2005; NUNES et al., 2018; YAMAGAMI et al., 1996).
Provavelmente o pequeno nimero de cadelas em estadio IV (n=8) pode ter gerado viés
estatistico.

Cadelas com metastase em linfonodos (estadio IV) apresentaram maior tempo de
sobrevida quando comparadas com cadelas que apresentaram metastases a distancia (V).
Estudos anteriores apontaram menor sobrevida em animais que apresentaram metastases em
linfonodos regionais (estadio IV), em comparacdo com animais que ndo tiveram linfonodos
envolvidos (ARAUJO et al., 2016), e outros correlacionaram pior progndstico associado a
metastases a distdncia (estadio V), quando comparadas com os estadios I-IV
(KARAYANNOPOULOU et al., 2005; NUNES et al., 2018; YAMAGAMI et al., 1996).

Em relagdo ao tamanho do tumor primario, a maioria das cadelas apresentaram
tumores menores que 3 cm, semelhante aos achados de Nunes et al. (2018), que relataram
50% de tumores menores que 3 cm.

Assim como no presente estudo, Nunes et al. (2018) verificaram maior sobrevida em
cadelas que possuiam lesdes menores, sendo as classificadas como T3 apresentando menor
sobrevida global. Yamagami et al. (1996) também observaram pior progndstico para animais
com tumores entre 3 e 5 cm e maiores que 3 cm (T2 e T3). J4 Chang et al. (2005) verificaram
que tumores maiores que 5 cm possuiram maior probabilidade de metastizar em linfonodos
regionais e Oliveira Filho et al. (2010) verificaram que a malignidade foi correlacionada ao
aumento do tamanho do tumor.

Metastases de tumores mamarios malignos em cadelas estdo presentes em menos de
50% dos caes acometidos (GOMEZ et al., 2012; GUNDIM et al., 2016; RIBAS et al., 2012),
assim como observado no presente estudo, em que 29,66% dos animais apresentaram
metastase de carcinoma mamario. Metdstase em linfonodos regionais ocorreu em 22% das

cadelas no presente estudo, semelhante aos achados de Canadas et al. (2019) que obtiveram
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metastases linfonodais em 26,7% dos casos, ¢ Oliveira Filho et al. (2010), com 29,54% dos
Casos.

Cadelas com metastases viveram menos do que as que nao possuiam nenhum tipo de
metastase neste estudo, concordando com os achados de outro autor, o qual sugere que
metastases para outros tecidos sdo causas comuns de morte nos caes afetados (RASOTTO et
al., 2012).

No presente estudo, a maior propor¢ao de metastases (n=27) foi observada em 6rgaos
distantes (bago - 77,27%; figado - 13,63%; rim e bexiga — 4,55% cada), enquanto 18,52% das
cadelas apresentaram metastase pulmonar. Os resultados encontrados diferem de alguns
estudos que consideram o pulmido como sendo o principal sitio metastitico de tumores
mamarios (FIDLER; BRODEY, 1967; SALES; PONTES; CARVALHO, 2005; VON
EULER, 2011), seguido pelo figado, rins, baco, 0ssos, sistema nervoso central e pleura (VON
EULER, 2011). Morris e Dobson (2011) consideram os ganglios linfaticos regionais como
sendo o principal foco de metastase de tumores mamadrios em cadelas, seguidos pelos
pulmdes, ossos e 6rgaos abdominais como figado e rins, o que também difere dos achados do
presente estudo, em que a maior parte das cadelas (cerca de 77%) apresentaram o baco como
foco metastatico. Entretanto, estudos também apontaram o bago e o figado como os principais
focos metastaticos em cdes com carcinomas mamarios ndo inflamatorios (CLEMENTE;
PEREZ-ALENZA; PENA, 2010; OLIVEIRA FILHO et al., 2010).

O maior niimero de alteragdes visualizadas em bago e figado no presente estudo pode
ter ocorrido devido a impossibilidade da realizagdo de bidpsia nesses 6rgaos para confirmagao
da presenga de metastases de carcinoma mamario, sendo os nddulos visualizados na
ultrassonografia considerados sugestivos de metéstase.

A presenca de metastases em linfonodos regionais possui um impacto negativo na
sobrevida das cadelas acometidas (CHANG et al., 2005; GOLDSCHMIDT; PENA;
ZAPPULLIL 2017; HELLMEN et al., 1993; YAMAGAMI et al., 1996). Embora nao tenha
ocorrido diferenca entre as curvas de sobrevida de cadelas com metdstase regional ou a
distancia, a média de SG das cadelas com metéstase em linfonodos se mostrou maior quando
comparada a sobrevida de cadelas com metastases distantes, o que também corrobora com
outros estudos (QUEIROGA; LOPES, 2002; SORENMO, 2003; YAMAGAMI et al., 1996).
Nunes et al. (2018) também encontraram dados semelhantes, com média de SG de 331 e 236
dias em cadelas com metastases em linfonodos regionais e em Orgdos distantes,

respectivamente, também concordando com os achados do presente estudo.
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As cadelas submetidas a quimioterapia adjuvante ao tratamento cirirgico no presente
estudo ndo apresentaram diferenga significativa quanto ao tempo de sobrevida, quando
comparadas as cadelas que ndo receberam terapia quimioterdpica. Achados semelhantes
foram observados por outros autores (CLEMENTE et al., 2009; MARCONATO et al., 2008;
SIMON et al., 2006; TRAN; MOORE; FRIMBERGER, 2014), os quais relataram que ndo
houve diferenca significativa na sobrevida de cadelas tratadas com quimioterapia. Entretanto,
alguns estudos demonstraram aumento da sobrevida em cadelas submetidas a quimioterapia
adjuvante, quando comparadas com aquelas sujeitas apenas ao tratamento cirargico
(KARAYANNOPOULOU et al., 2001; LAVALLE et al., 2012; SURYAWANSHI, 2021).

Para diagnosticar as metastases distantes dos tumores mamarios, no presente estudo
foram utilizadas as técnicas de radiografia toracica e ultrassonografia abdominal, para detectar
metastases pulmonares e em 6rgdos abdominais, respectivamente. De acordo com Cassali et
al. (2011), a avaliagdo radiografica em trés proje¢des (ventrodorsal e laterais direita e
esquerda) ¢ recomendada para a detecgdo de metéstases pulmonares. No entanto, a técnica de
tomografia computadorizada (TC) da cavidade toracica proporciona maior sensibilidade na
detec¢do de nodulos pulmonares quando comparada a radiografia toradcica (EBERLE et al.,
2011; OTONI et al., 2010). Esta técnica, porém, ¢ menos utilizada na rotina veterinaria devido
a disponibilidade limitada e alto custo para sua realizacdo. A necessidade de utilizacdo de
anestesia geral nos animais submetidos a TC também ¢ um fator limitante, visto que pode
levar a ocorréncia de atelectasia pulmonar, diminuindo a visibilidade dos n6dulos pulmonares
(OTONI et al., 2010; STAFFIERI et al., 2007).

No presente estudo, apenas massas bem delimitadas a partir de 0,5 cm em radiografias
toracicas foram consideradas metastases pulmonares. De acordo com Farrow (2003), as
alteragdes pulmonares metastaticas de carcinomas mamarios sdo tipicamente caracterizadas
pelo aparecimento de pequenas lesdes circulares, podendo surgir nodulos metastaticos de
contorno irregular ou lobular (OLIVEIRA, 2002). Nemanic, London e Wisner (2006)
afirmaram que o menor tamanho para a detec¢do de nodulos pulmonares em imagens
radiogréficas foi de 0,7 a 0,9 cm. J& a tomografia computadorizada (TC) permitiria a detec¢ao
de micrometastases em pulmdes, nédulos com menos de 0,6 cm de didmetro (CASSALI et al.,
2011; MATOS et al., 2012), e até¢ 0,1 cm em alguns casos (NEMANIC; LONDON; WISNER,
2006). Entretanto, foi relatada a visualizagdo de nodulos pulmonares a partir de 0,5 cm em
radiografias toracicas de cadelas com carcinomas mamarios, com sensibilidade de 65% na

deteccao dos nddulos metastaticos (TIEMESSEN, 1989).
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Foi observado maior percentual de cadelas com nodulos multiplos na radiografia
toracica (60%) quando comparadas as com nddulo unico (40%). Lang et al. (1986) e Miles et
al. (1990) também relataram maior niumero de cadelas apresentando multiplos nddulos
metastaticos pulmonares em comparagdo com a apresentacao de nddulos tnicos.

Até o momento, ndo ha estudos correlacionando sobrevida ao tamanho de metastases a
distdincia em cadelas com tumores mamarios malignos. No presente estudo, as cadelas
apresentaram majoritariamente nodulos metastaticos maiores que 1 cm (59,26%). Apesar da
média de SG ter sido menor naquelas cadelas que possuiam nddulos menores que 1 cm,
cadelas com metastases maiores que 1,0 cm atingiram a mediana aos 346 dias, antes das
cadelas com metastases menores que 1,0 cm e ndo houve diferenga nas curvas de sobrevida
considerando o tamanho da metéstase.

A ultrassonografia pode ser utilizada quando se suspeita de metdstases em Orgaos
abdominais (CASSALI et al., 2011; MATOS et al., 2012; NOVOSAD, 2013). Assim como
observado no presente estudo, outros autores apontaram o bago e o figado como 6rgaos com o
maior nimero de alteracdes em exames ultrassonograficos de cadelas com tumores mamarios
(BIGIO et al., 2015; SACORNRATTANA; DERVISIS; MCNIEL, 2013).

Quanto a deteccdo de metastases presentes em linfonodos regionais, uma técnica
considerada avangada na confirmacdo da presenca de alteragdes ¢ a bidpsia do linfonodo
sentinela (BLS), por se tratar de um procedimento capaz de identificar micrometastases
(PEREIRA et al., 2008). Aliada a imunohistoquimica (IHQ), a BLS se torna uma técnica mais
sensivel na deteccao de metastases (BOFF et al., 2006). Neste estudo, todos os linfonodos
foram examinados apos linfadenectomia no momento da mastectomia, com posterior
confirmacdo de metastases através de avaliagdo histopatologica. Em contrapartida, ndo foi
possivel realizar exames complementares para confirmacdo de metastases pulmonares e

abdominais, o que pode ter superestimado estes dados.
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6 CONCLUSAO

Em conclusdo, a presenca de metastases (regionais ou a distancia) em cadelas
portadoras de carcinoma mamario influenciou negativamente na sobrevida global desses
animais, com pior prognostico em relacdo as fémeas que ndo possuem nenhuma evidéncia de
metastase.

Cadelas com metastases no pulmao apresentaram menor tempo de sobrevida do que
cadelas com metastases em outros locais a distancia.

O tamanho dos nodulos metastaticos nao influenciou a média de SG das cadelas com
tumores mamarios. Melhorias nos métodos de detecgao de metastases em caes sdo necessarios
para se estabelecer as relagdes entre a influéncia da presenca e do tamanho das metastases na

sobrevida de cadelas.
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