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RESUMO
O carcinoma inflamatério (Cl) mamario € uma neoplasia, altamente agressiva,
invasiva e metastatica, ndo s6 em animais, como também em seres humanos. Os
objetivos deste estudo foram: avaliar as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e
patologicas do Cl canino; determinar a sobrevida e verificar a influéncia das
variaveis idade, tratamento com quimioterapicos, sitio anatdmico do tumor, tipo de
Cl, exérese cirurgica, metastases a distancia e tipo histolégico na sobrevida de
cadelas portadoras de Cl. Foram revisados os prontuarios de cadelas atendidas no
Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia, identificando cadelas
com carcinoma inflamatério mamario entre os anos de 2014 a 2018. Apresentacao
de sinais clinicos e achados histolégicos compativeis com diagndstico de Cl foram
os critérios de inclusdo no estudo. Foram confeccionadas laminas histologicas de
rotina coradas em hematoxilina e eosina para analise histolégica das neoplasias. Foi
utilizado o método de Kaplan-Meier seguido pelo teste de Log-Rank, Breslow e
Tarone-Ware para determinar a influéncia de variaveis no tempo de sobrevida.
Foram diagnosticados onze casos de Cl no periodo estudado, que correspondeu a
0,1% das neoplasias mamarias em cadelas. Macroscopicamente o Cl apresentou-se
como massas em placa, firmes, aderidos, ulcerados, com edema de tecidos
adjacentes. A idade média das cadelas com CI foi de 11,75 anos (+ 3,4) e animais
sem raga definida (SRD) foram os mais acometidos (54,5%). Foram diagnosticados
45,5% casos de Cl primario e 36,4% de Cl secundario. Metastases a distancia foram
identificadas em 91% dos casos, principalmente em pulmdo (81%) e o tipo
histolégico predominante foi carcinoma micropapilar. Na analise de Kaplan-Meier a
média de sobrevida das cadelas com ClI foi de 3,5 meses, no entanto, apenas 27,3%
sobrevivem mais de um més. Nao houve influéncia das variaveis estudadas na
sobrevida das cadelas com CI. Os resultados do trabalho mostram que o Cl € uma
enfermidade rara, agressiva, de evolugao rapida, que afeta principalmente cadelas
idosas, com elevadas taxas de metastases a distancia. Ainda ndo ha uma
abordagem terapéutica bem estabelecida, e novos protocolos quimioterapicos

podem ser uma alternativa no aumento da sobrevida.

Palavras-chave: Neoplasia mamaria. Cadelas. Achados clinicos. Sobrevida.



ABSTRACT
The inflammatory mammary carcinoma (IC) is a neoplasia, highly aggressive,
present a invasive character and suffer metastasis easily, in animals and also human
beings. The objectives of this study were to characterize the IC histologically, to
study the correlation between clinical presentations and the neoplasia histological
features, and finally to evaluate the survival rates based on factors as age,
chemotherapy treatment done or not, anatomical location of the mass, type of
inflammatory carcinoma, surgical removal, distant metastasis, and the histological
type of the mammary tumor on the survival rate of the animal diagnosed with IC. The
animal’s medical records at the Hospital Veterinario da Universidade Federal de
Uberlandia was reviewed over 2014 to 2018, since this we selected the records with
the IC diagnosis, in addition clinical signals and histological features of the
inflammatory carcinoma were the inclusion criteria for this experiment. The samples
were processed as the usual routine and slides were stained with hematoxylin and
eosin. For the statistical analysis was used the Kaplan-Meier method, then the Log-
Rank Test, Breslin and Tarone-Ware in order to determine the influence of the
survival rate variables. Eleven cases of IC were diagnosed (0,1%) over the time
mentioned, all of the cases presented plaques characterizing the mass, which was
firm and solid, adhesion in adjacent tissues, ulcerative, and adjacent tissues with
edema. The mean age of the female dogs with IC was 11.75 years old (+3,4) and
mixed breed dogs were the most affected (54,5%). We diagnosed 45,5% of the total
cases of primary IC and 36,4% with secondary IC. Distant metastasis were identified
in 91% os the cases, it was mainly found in lungs (81%) and the histological type that
was more found was the mammary micropapillary carcinoma. Kaplan-Meier method
showed the mean survival rate is the animals diagnosed with IC was 3,5 months,
however, only 27,3% of the animals survived more than one month. The results of
this study show that IC is an uncommon type of mammary tumors in female dogs,
aggressive clinical course, rapid evolution, which affect old female dogs causing high
rates of distant metastasis due to the diagnosis. There is no treatment protocol well
established yet, and new chemotherapeutic protocols can be used as a solution of

increase the survival rate.

Keywords: Mammary neoplasia. Female dogs. Clinical findings. Survival rate.
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1 INTRODUGAO

Os tumores de mama sao frequentemente diagnosticados em cadelas
(GOLDSCHMIDT et al., 2017), sendo que mais de 75% dos casos sédo considerados
malignos (OLIVEIRA FILHO et al., 2010; CASSALI et al., 2013). As neoplasias de
mama de cadelas constituem um grupo heterogéneo de tumores quanto aos
padrées histologicos e comportamento biolégico (QUEIROGA et al., 2011,
SORENMO et al., 2011) e, dentre eles, destaca-se o carcinoma inflamatorio (Cl).

Este tumor é considerado altamente agressivo e raro (BERTUCCI et
al., 2005), com uma frequéncia de 7,6% em cadelas (PEREZ-ALENZA, 2001) e 2 a
5% em humanos (VERMEULEN et al., 2009). Caracteriza-se macroscopicamente
pela presenca de lesdes em placas que crescem de forma continua, firmes,
avermelhadas e sem limites especificos (CASTELLANO et al., 1994). Pode exibir
ulceragdes superficiais, o que favorece uma contaminagao bacteriana secundaria e
consequente exsudato purulento (CASSALI et al., 2011).

Estudos sobre Cl em caes revelam que a maioria das cadelas afetadas
apresentam uma sobrevida de aproximadamente 30 dias apos o estabelecimento do
diagnostico (SUSANECK et al.,, 1983; MARCONATO et al.,, 2009). E ao serem
submetidas ao exame necroscépico os achados mais frequentes sao metastases
para linfonodos regionais, infiltrado de células tumorais em tecido adiposo e
muscular, edema de subcuténeo, além de metastases a distancia para 6rgaos como
pulmdes, coracdo, Utero e vesicula urinaria (PEREZ-ALENZA, 2001).

A formacdo de metastases a distdncia € muito precoce, devido a alta
capacidade destas neoplasias em promover angiogénese e linfangiogénese, e
encontra-se presente em aproximadamente 30% dos casos no momento do
diagnéstico (VAN DER AUWERA et al., 2006).

Dessa maneira, este trabalho teve como objetivos: avaliar as caracteristicas
clinicas, epidemiolégicas e patolégicas do Cl canino; determinar a sobrevida e
verificar a influéncia das variaveis idade, tratamento com quimioterapicos, sitio
anatébmico do tumor, tipo de CI, exérese cirurgica, metastases a distancia e tipo

histologico na sobrevida de cadelas portadoras de ClI.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia do Carcinoma Inflamatério Canino

As neoplasias mamarias sdo comumente diagnosticadas em cadelas
(GOLDSCHMIDT et al., 2017) com ocorréncia duas a trés vezes maior na espécie
canina quando comparado com humanos (CASSALI, 2000). Cerca de 50% dos
tumores mamarios em caes (TMC) sao malignos (SORENMO, 2013), porém no
Brasil a incidéncia € maior, com cerca de 90% dos TMC malignos (GAMBA et al.,
2017).

Dentre os tumores malignos o carcinoma inflamatério (Cl) é a variante mais
agressiva das neoplasias mamarias invasivas em caes e também em humanos,
sendo caracterizado por doenca progressiva fulminante e alta mortalidade (PEREZ
ALENZA, 2001; SINGLETARY e CRISTOFANILLI, 2008; RIBEIRO et al., 2017). O CI
em mulheres também € associado a uma alta taxa de metastases regionais e a
distancia que ocorrem rapidamente (SINGLETARY e CRISTOFANILLI, 2008) e alta
taxa de recorréncia local no caso de adogao de tratamento cirurgico em cadelas
(LANA et al., 2007).

As células metastaticas do Cl podem infiltrar linfonodos inguinais, axilares e
iliacos internos mais frequentemente, no entanto, 6rgaos como pulméao, rins, figado
e 0ssos, também podem apresentar metastases (DALECK et al., 2009). A formagéao
de metastases a distdncia € muito precoce, devido a alta capacidade destas
neoplasias em promover angiogénese e linfangiogénese, e encontra-se presente em
aproximadamente 30% dos casos no momento do diagnéstico (VAN DER AUWERA
et al., 2006).

A incidéncia do ClI em caninos tem aumentado ao longo dos anos,
acompanhando a tendéncia observada no carcinoma inflamatério de humanos
(QUEIROGA, 2005; VERMEULEN et al., 2009). Aproximadamente 7,6% dos TMC
sdo classificados como carcinoma inflamatério mamario, sendo que o aumento na
incidéncia pode ser atribuido a alteragées ambientais que interferem com a etiologia
multifatorial dessas neoplasias, ou apenas um diagndstico mais acurado (PEREZ
ALENZA, 2001). Esta neoplasia é comum em animais idosos, assim como relatado
por Pérez-Alenza (2001), que observou que a idade média de animais acometidos

por Cl foi de 11,4 anos. Com relacao a raca, animais SRD foram os mais acometidos
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por este tipo de neoplasia (PEREZ—ALENZA, 2001; MARCONATO et al., 2009;
CLEMENTE et al.; 2010).

2.2 Etiologia

A etiologia do CI é desconhecida e pesquisas tém sido direcionadas para
identificacdo de alteragdes genéticas. Aumento na angiogénese (VAN GOLEN et al.,
2000) e fenodtipos agressivos e invasivos do Cl tém sido relacionados a alteragdes
nos genes RhoC e LIBC (VAN GOLEN et al., 1999).

O estrégeno, assim como outros horménios esteroides sexuais femininos,
apresenta um importante papel no desenvolvimento de neoplasias mamarias em
cadelas (FONSECA & DALECK, 2000; SILVA et al., 2004). Através de um processo
passivo o estrogeno e a progesterona passam pela membrana celular ligando-se a
receptores especificos presentes no citoplasma da célula alvo. O conjunto esteroide-
receptor vai em dire¢gdo ao nucleo, ligando-se a cromatina, o que leva a um aumento
na sintese de RNA mensageiro, RNA ribossémico e sintese proteica, modificando o
funcionamento normal da célula (JOHNSTON, 1998; FONSECA & DALECK, 2000).
Pefia et al. (2003) sugerem que estes mecanismos hormonais possam ter relagao

com o surgimento do Cl em cadelas.

2.3 Carcinoma inflamatério em cadelas e mulheres

As pacientes apresentam um prognostico desfavoravel, e o tempo de
sobrevida livre de doenga para um periodo de cinco anos € possivel somente em
34% das mulheres (DAWOOD et al.,, 2011). Estudos prévios de Cl em caes
demonstraram que a maioria das cadelas afetadas n&do sobrevive mais de 30 dias
apos o estabelecimento do diagnéstico (SUSANECK et al., 1983; MARCONATO et
al., 2009).

Em humanos, o ClI constitui 2 a 5% dos tumores mamarios malignos, e
€ considerado uma forma rara de neoplasia mamaria de rapido e progressivo
desenvolvimento (VERMEULEN et al.,, 2009; MAKOWER e SPARANO, 2013).
Inimeras caracteristicas clinicas, genéticas, biolégicas e epidemiologicas do Cl em

cadelas se assemelham ao humano. Dessa maneira, o cao torna-se um excelente
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modelo para estudos comparativos com o Cl da mulher (PEREZ-ALENZA et al.,
2001; BENTUBO et al., 2006; GOMES et al., 2006; MILLANTA et al., 2010).

2.4 Apresentacgoes clinicas

O diagnostico é realizado considerando-se os achados clinicos e histolégicos.
Clinicamente, o Cl é caracterizado por rapido crescimento de massas em placas,
distribuidas ao longo da cadeia mamaria da cadela, podendo acometer ambas as
cadeias, com invasdo do tecido adjacente como pele, subcutdaneo e musculatura e
pouca demarcagao entre o tecido normal e anormal (HEDLUND, 2005). Pode exibir
ulceragdes superficiais, o que favorece uma contaminagao bacteriana secundaria e
consequente exsudato purulento (CASSALI et al., 2011).

Em cadelas, comumente o CI ultrapassa os bordos téraco-abdominais
ventrais e acomete as regides laterais adjacentes ao sitio tumoral, apresentando
aspecto clinico de inflamagao associado a presenga de émbolos de células tumorais
em vasos linfaticos da derme, ocasionando edema cutaneo, eritema, dor e aumento
de temperatura local, como sinais clinicos (PEREZ-ALENZA et al., 2001).

Clinicamente foram identificadas duas formas de apresentagao do Cl: primario
e secundario. O CI primario ocorre em animais que nao apresentaram tumores
mamarios anteriormente, ao passo que o Cl secundario desenvolve-se a partir de
tumores mamarios pré-existentes e ocorre apds a excisdo cirurgica de tais
neoplasias (RIBEIRO et al., 2017). De acordo Pérez-Alenza et al. (2001) em cadelas
o carcinoma inflamatério primario € mais agressivo, apresentando taxa de
crescimento e pior condigdo clinica. Ja o carcinoma inflamatério secundario é a
forma mais comum, apresenta um maior numero de metastases, e acredita-se que
também seja o mais frequente em mulheres, representando 70% dos casos desse
tumor.

Animais com Cl podem ainda apresentar alteracbes laboratoriais como
anemia, leucocitose, com desvio a esquerda e coagulagdo intravascular
disseminada (CID), sendo importante a inser¢cdo de coagulograma nos exames

complementares de pacientes com este tipo de neoplasia (CASSALI et al., 2017).



13

2.5 Caracteristicas Histologicas

Histologicamente o Cl caracteriza-se como carcinoma anaplasico
indiferenciado na maioria das vezes (KUBOTA et al., 2016), apesar do Cl nao se
referir a nenhum tipo histolégico especifico (PEREZ-ALENZA et al., 2001; CASSALI
et al., 2017). De acordo com Pérez-Alenza (2001) os tipos histologicos mais comuns
sdo carcinomas tubulares e solidos. No entanto, Cassali et al. (2017) afirmam que o
carcinoma micropapilar também tem sido frequentemente descrito.

Nas cadelas, assim como em mulheres, a principal caracteristica histologica
do Cl é a invas&o dos vasos linfaticos da derme por células neoplasicas (PEREZ-
ALENZA et al., 2001; KUBOTA et al. 2016; GAMBA et al., 2017). A caracteristica de
inflamacao existente na pele da mama com CIl ocorre devido a esta invasao,
resultando em obstrucao linfatica, e € também responsavel pela alta capacidade de
promover metastase (CASSALI et al., 2017).

Microscopicamente o Cl é agressivo, com células neoplasicas pleomorficas e
grande quantidade de mitoses atipicas (CAMACHO et al.,, 2013), que séo
caracteristicas marcantes do Cl tanto em cadela, quanto em mulheres (KLEER et al.,
2000; PENA et al., 2003).

2.6 Diagnéstico

Um aspecto importante para o diagndstico do Cl em mulheres é a associagao
entre os sinais macroscopicos de inflamagdo e o diagnédstico histopatolégico de
carcinoma (KUBOTA et al., 2016). Esse mesmo aspecto & considerado para
diagndstico em cadelas, o que pode dificultar sua identificacdo, devido a semelhanca
com processos inflamatérios como mastites (SOUZA et al., 2009), abscessos,
dermatite ou infiltragdo de outras neoplasias para a pele, o que pode retardar o
diagnostico (RIBEIRO et al., 2017).

A citologia € sempre aconselhada em casos de tumores na mama, ja que
permite diferenciar processos inflamatérios de outras neoplasias que podem surgir
préximas a glandula mamaria (DE NARDI et al., 2008). Em animais com CI, o
material obtido por citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) apresenta um
acentuado processo inflamatério neutrofilico e linfocitico, com grandes células
epiteliais isoladas, por vezes agrupadas, com caracteristicas de malignidade
(ZUCCARI et al., 2001; PEREZ-ALENZA et al., 2004). Contudo, o diagndstico
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definitivo é obtido por meio do exame histopatolégico (WITHROW & MACEWEN,
1989; DE NARDI et al., 2008).

2.7 Fatores prognésticos e sobrevida

Os fatores prognosticos ja estabelecidos para neoplasias mamarias em céaes
sdo tamanho tumoral, tipo e grau histolégico, metastase em linfonodo, indice
proliferativo, COX-2, receptor de estrogeno e de progesterona (CASSALI et al.,
2017).

As caracteristicas imunohistoquimicas dos CIl estdo relacionadas a um pior
prognostico e geralmente sdo negativos ou pouco positivos para receptores de
estrégeno e progesterona, com superexpressao de COX-2 (CASSALI et al., 2017).
De acordo com Pena et al. (2003) em 21 casos de Cl diagnosticados, nenhum
expressou receptores de estrégeno, o que representa um prognéstico desfavoravel.

A COX-2 é reconhecida como uma enzima indutora, ja que necessita de
estimulos por varios agonistas para ser identificavel nos tecidos. Seu metabdlito
mais importante é a PGE2, que favorece maior numero de mitose nas células
epiteliais da mama e tem efeitos na proliferagdo celular, inibicdo da apoptose e
angiogénese, o que favorece a tumorigénese (BRUNELLE et al., 2006). Foram
identificados niveis elevados de COX-2 em Cl| (QUEIROGA et al., 2005; SELMI et
al.; 2007), dessa maneira, € sugerido o uso de farmacos inibidores desta enzima no
tratamento de pacientes com Cl (QUEIROGA et al.,, 2005). Assim, a resposta
antineoplasica do piroxicam pode ter relagdo com a inibicdo desta enzima,
diminuindo proliferagao celular e angiogénese, ou também promovendo um aumento
na resposta imune regional (KNOTTENBELT et al., 2006).

Além disso, foi sugerido que os andrégenos podem atuar diretamente sobre a
mama, por meio da jungdo a seus receptores (DIAZ-CHICO et al., 2007), ou de
forma indireta por meio de sua conversdo em estradiol por agcdo da enzima
aromatase (MAGGIOLINI et al., 2001). Segundo Camacho et al. (2013), a neoplasia
canina e a maioria dos xenoenxertos (91,7%) realizados por eles neste estudo
expressaram aromatase com intensidade leve a moderada.

Estudos sobre Cl em cades mostram que a maioria das cadelas afetadas
apresentam uma sobrevida de aproximadamente 30 dias apds o estabelecimento do
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diagnostico (SUSANECK et al., 1983; MARCONATO et al., 2009). Ja Toribio et al.
(2012) constatou que animais portadores de Cl apresentaram, em meédia, uma
sobrevida de 60 dias.

Animais que apresentam Cl| primario possuem pior sobrevida (PEREZ-
ALENZA, 2001), assim como aqueles com metastases a distancia, o que promove
graves alteragbes de sinais clinicos, dependendo do ¢érgdo acometido
(ROBERTSON et al.,, 2010; CASSALI et al., 2017). Além disso, algumas
caracteristicas especificas como a extensao da lesdo corroboram com a baixa
sobrevida, contribuindo com o mau progndstico de pacientes com Cl (SUSANECK et
al., 1983; ROBERTSON et al., 2010; RIBEIRO et al. 2017).

Outro fator relacionado a um menor tempo de sobrevida em cadelas com Cl é
a presencga de coagulopatia. De acordo com Marconato et al. (2009), cadelas com
coagulopatia sobreviveram por um tempo menor, quando comparadas aquelas que
nao apresentavam coagulopatia. Stockhaus et al. (1999) verificaram maior
frequéncia de anomalias hemostaticas em animais com metastases a distancia ou
Cl, no entanto, o mecanismo subjacente nao foi precisamente esclarecido.

Marconato et al. (2009) relataram que animais mais jovens (<10 anos)
apresentaram maior sobrevida. Além disso, os mesmos autores relataram que dois
cdes que foram submetidos a exérese cirurgica e em seguida receberam
administracdo de piroxicam e/ou quimioterapicos foram os segundo e terceiro
animais com maior sobrevida. Clemente et al. (2009) também observaram que
animais que foram tratados com quimioterapicos apresentaram maior sobrevida,

quando comparados aqueles que receberam apenas tratamento paliativo.

2.8 Tratamento

A mastectomia consiste na terapia de escolha para as neoplasias de mama
em cadelas, exceto em situagdes onde o paciente encontra-se com carcinoma
inflamatoério e metastases a distancia (WITHROW e VAIL, 2007), pois existe uma
grande possibilidade de recorréncia do tumor na regido caso a cirurgia seja realizada
(LANA et al., 2007). Essa recorréncia ocorre dentro de semanas a um més depois
de realizada a exérese cirurgica (WITHROW & MACEWEN, 1989).

Além disso, durante a cirurgia, ocorre grande hemorragia, por essa razao

muitas dessas neoplasias ndo sao indicadas para excisdo cirurgica em cadelas
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(DALECK et al., 2009). No p6s-operatorio complicagbes como eritema, ulceragao,
reacao infamatoria intensa, cicatrizacdo incompleta e deiscéncia de pontos também
sdo observadas com frequéncia (CASSALI et al., 2017).

Os carcinomas inflamatérios sdo extremamente agressivos € uma cirurgia nao
tem valor nenhum no controle ou efeito paliativo na doenga (QUEIROGA; LOPES,
2002; HEDLUND, 2005). Na medicina veterinaria, atualmente preconiza-se apenas
tratamento sintomatico, com o objetivo de oferecer ao paciente uma melhor
qualidade de vida (LAVALLE et al., 2008). Entretanto, alguns autores sugerem o uso
do piroxicam, um antinflamatoério ndo esteroidal que possui efeito antineoplasico, na
dose de 0,3 mg/Kg a cada 24 horas por via oral (QUEIROGA e LOPES, 2002;
PAPICH, 2009).

Além disso, protocolos quimioterapicos mais eficazes no controle local do Cl
poderdo ser eficientes para o tratamento desta rara enfermidade (KUBOTA et al.,
2016). Clemente et al. (2009) usaram um protocolo quimioterapico para cadelas com
Cl com mitoxantrone (5,5mg/m?, IV, dia 01), vincristina (0,75mg/m?, IV, dia 07) e
ciclofosfamida (200mg/m?, IV, dia 15) repetidos a cada 21 dias, ou somente
mitoxantrone (5,5mg/m?, 1V, repetido a cada 21 dias) e observaram que os pacientes
que foram tratados com mitoxantrone associados ou ndo aos outros quimioterapicos
apresentaram uma maior sobrevida.

Bons resultados também foram encontrados por Marconato et al. (2009) ao
tratar cadelas com Cl combinando piroxicam (0,3mg/kg, VO, SID) com carboplatina
(300mg/m?, IV, a cada 21 dias) ou doxorrubicina (30mg/m?, IV, a cada 21 dias),
apresentando uma sobrevida maior se comparado aos pacientes que nao receberam

nenhum tipo de tratamento.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Amostras

Foram revisados os prontuarios de cadelas atendidas no Hospital Veterinario
da Universidade Federal de Uberlandia (HV-UFU) e diagnosticadas no Laboratoério
de Patologia Animal do HV-UFU, identificando cadelas com carcinoma inflamatério
mamario, no periodo de janeiro de 2014 a outubro de 2018. Os critérios de inclusao
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no estudo foram apresentacao de sinais clinicos e achados histolégicos compativeis
com diagnéstico de Cl, de acordo com Marconato et al. (2009). Foram considerados
como sinais clinicos caracteristicos a presenga de massa na mama juntamente com
edema, calor e eritema nas glandulas mamarias e, histologicamente, a presenga de
invasdo dos vasos linfaticos da derme por émbolos neoplasicos e presenca de

carcinoma mamario.

3.2 Coleta de dados

Foram obtidas informacdes sobre a idade, raca e histérico dos animais a partir
dos prontuarios. As cadelas foram agrupadas em adultas (<8 anos) e idosas (>8
anos) de acordo com Moraillon et al. (2013).

Para caracterizagdo de Cl primario ou secundario foram coletadas
informagdes sobre se o animal havia sido diagnosticado previamente com tumor de
mama e se mastectomia havia sido realizada anteriormente.

Sobre as caracteristicas tumorais foram coletadas informagdes sobre
localizacdo anatdbmica dentro da cadeia mamaria, tamanho dos noddulos e
mobilidade. Informagdes clinicas como linfadenomegalia e edema de extremidades
também foram coletadas.

As cadelas foram estadiadas de acordo com exames de imagem (raio X de
térax e ultrassonografia abdominal) para verificagdo de metastases a distancia,
segundo Sorenmo et al. (2013).

Quanto ao tratamento, foram selecionadas cadelas que foram submetidas ou
nao a tratamento cirurgico e/ou quimioterapico. Avaliou-se a influéncia da adogéo de

tratamento cirurgico e/ou quimioterapico sobre a sobrevida.

3.3 Avaliagao Histologica

As amostras para avaliagao histolégica foram obtidas por biopsia incisional ou
excisional da massa tumoral incluindo pele ou coletadas durante necropsia. Foram
confeccionadas laminas histolégicas de rotina coradas em hematoxilina e eosina que
foram avaliadas em microscopia de luz por dois patologistas em estudo duplo cego.
O tipo de carcinoma mamario associado ao Cl foi determinado de acordo com
Goldschmidt et al. (2017).
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3.4 Acompanhamento dos casos

Para determinacao da sobrevida, as cadelas foram avaliadas trimestralmente
até a data do o6bito ou informagbes foram obtidas por contato telefénico com os
respectivos proprietarios. Dados sobre o estado geral do paciente, ocorréncia ou nao
de recidivas, surgimento de novos tumores em glandulas mamarias remanescentes
ou ocorréncia de metastases foram registrados. Foram necropsiadas aquelas que
vieram a obito no decorrer do estudo e foram voluntariamente encaminhadas pelos
tutores ao Setor de Patologia Animal - UFU.

A sobrevida foi definida como o tempo compreendido desde o diagnédstico até

a data da morte.

3.5 Analise Estatistica

Foi utilizado o método de Kaplan-Meier para determinagdo da sobrevida das
cadelas com CI, seguido pelo teste de Log-Rank, Breslow e Tarone-Ware para
comparagao das curvas associadas aos seguintes fatores na analise univariada:
idade (até 10 anos ou > de 10 anos), tratamento com quimioterapicos (gencitabina +
carboplatina e doxorrubicina + ciclofosfamida), sitio anatdbmico do tumor (axilar,
inguinal ou ambos), tipo de CIl (primario e secundario), exérese cirurgica
(mastectomia unilateral ou regional), metastases a distancia (identificadas por
radiografia e ultrassonografia) e tipo histoléogico (considerando trés grupos:
carcinomas especiais com carcinoma anaplasico e rico em lipideos; carcinoma
simples incluindo carcinoma sdélido e comedocarcinoma e um terceiro grupo
composto pelo carcinoma micropapilar).

Foram censuradas cadelas que ainda estavam vivas ou que tiveram a causa
do ébito n&o relacionada a neoplasia mamaria. Fatores cujo valor de p foi < 0,15 na
analise univariada foram analisados pelo modelo de risco proporcional de Cox para
avaliar sua independéncia. Foram considerados significantes valores de p<0,05.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de janeiro de 2014 a outubro de 2018 foram diagnosticadas 1415

lesdes mamarias, por meio de exame histopatoléogico, em 873 cadelas no
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Laboratorio de Patologia Animal do HV-UFU. Destas lesées, 1132 (80%) eram
neoplasias malignas, e destas, onze foram Cl correspondendo a apenas 0,1% das
neoplasias malignas, demonstrando que o Cl é uma neoplasia de ocorréncia rara.
Pérez-Alenza (2001) verificaram que o CI corresponde a 7,6% dos tumores de
mama em caes e Carvalho et al. (2016) relataram ocorréncia de 3,12%. De acordo
com Cassali et al. (2017) menos de 10% das neoplasias malignas sao consideradas
Cl.

As amostras foram obtidas por necropsias (6/11), biopsia excisional (3/11) e
biopsia incisional (1/11). Um caso recebeu somente diagndstico clinico e foi
realizado exame citopatologico (1/11).

A idade média das cadelas com CI foi de 11,75 anos (+ 3,4), variando entre
sete e 17 anos. Dados semelhantes foram relatados por Pérez-Alenza (2001) com
idade média de 11,4 anos e Clemente et al. (2010) com média de 10,68 anos,
ambos com idade variando entre sete e 15 anos. J& Marconato et al. (2009)
encontraram uma idade média de 10,5 anos, com intervalo de seis a 15 anos.

Neste estudo, 36,4% das cadelas eram adultas e 63,6% idosas. As chances
de desenvolvimento de neoplasias mamarias aumentam de forma significativa com a
idade, sendo mais frequentes em cadelas que possuem de nove a onze anos
(CAVALCANTI e CASSALI, 2006). O mesmo foi relatado por Pefia et al. (1998) e
Nieto et al. (2000) que mostraram que a idade €& um fator independentemente
relacionado com o prognéstico desfavoravel de cadelas portadoras de neoplasias
mamarias.

Com relacéo as ragas, a maioria das cadelas era sem raga definida (SRD)
(54,5%) (Tabela 1). Pérez-Alenza (2001), Marconato et al. (2009), Clemente et al.
(2010) também verificaram maior frequéncia de Cl em cadelas SRD, no entanto, de
acordo com Ribeiro et al. (2017) a ragca mais acometida foi a Poodle, seguida pelos
animais mesticos. Neste estudo apenas uma cadela era da raga Poodle (9,1%).

Até o momento nao foi estabelecida predisposi¢cao racial ao Cl e Pérez-
Alenza (2001) relataram que a distribuicdo das ragas de animais com Cl nao

apresentou diferenga significativa de caes com outros tumores mamarios malignos.



20

Tabela 1 — Frequéncia de cadelas portadoras de carcinoma
inflamatério de acordo com a idade, raca e
caracteristicas tumorais.

Numero de pacientes 11
Idade + DP, Minimo/Maximo (anos) 11,7 £ 3,4 (7-17)
Idosas 7 (63,6%)
Adultas 4 (36,4%)
Raca

SRD 6 (54,5%)
Poodle 1(9,1%)
Basset 1(9,1%)
Pastor aleméo 1(9,1%)
Cocker 1(9,1%)
NI 1(9,1%)
Tamanho tumoral

T1(<3cm) 0 (0%)
T2(3a5cm) 0 (0%)
T3 (>5cm) 10 (91%)
NI 1(9%)
Tipo histolégico

Carcinoma micropapilar invasor 4 (40%)
Carcinoma soélido 2 (20%)
Carcinoma rico em lipideos 1 (10%)
Carcinoma anaplasico 1(10%)
Comedocarcinoma 1(10%)
Carcinoma complexo 1(10%)

Fonte: A autora.

Quanto ao tamanho tumoral, em 91% dos casos os tumores eram T3 (>
5cm) (Tabela 1). Lesbes em placa foram identificadas em 10/11 casos (91%) (Figura
1A), acometendo mais de uma glandula mamaria e as massas tumorais se
estendiam para a regido axilar ou inguinal, ultrapassando a cadeia mamaria e
apenas uma das lesdes era nodular. O Cl exibe rapido crescimento, com formagao
de placas que sao distribuidas de forma difusa por toda extensédo da cadeia mamaria
da cadela e ainda podem acometer ambos os lados (PEREZ-ALENZA et al., 2004;
HEDLUND, 2005; CASSALI et al., 2017).
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Em 7/11 casos (64%) as glandulas inguinais estavam acometidas, assim
como relatado por Marconato et al. (2009) que observaram 70% dos casos de ClI
localizados na regido inguinal. Andrade et al. (2017) afirmaram que as glandulas
inguinais s&o as mais afetadas por neoplasias mamarias malignas.

Com relagdo a mobilidade, todas as lesbes estavam aderidos a pele ou a
musculatura e um caso ndo continha essa informacdo. Todas as lesbes também
eram firmes a palpagdo e em um caso essa caracteristica nao foi informada. Uma
das caracteristicas clinico-patolégicas do Cl é a consisténcia firme ao toque
(CASSALI et al., 2017; GOLDSCHMIDT et al., 2017).

Em 5/11 casos (45,5%) a cor da pele que recobria os nddulos era
avermelhada (Figura 1B) e a maioria dos casos nao continha esta informacéo.
Goldschmidt et al. (2017) relatou que em casos de Cl a regido de pele da glandula
mamaria atingida apresenta-se eritematosa, inchada, sensivel e quente ao toque. O
aspecto de casca de laranja é decorrente do edema exagerado na pele subjacente
(DAWOOD et al.,, 2011; MAKOWER; SPARANO, 2013). A caracteristica de
inflamacao existente na pele da mama com CI ocorre devido a invasdo de vasos
linfaticos da derme, resultando em obstrucio linfatica, e € também responsavel pela
alta capacidade de promover metastase (CASSALI et al., 2017).

A superficie era irregular e ulcerada em 9/11 casos (82%) (Figura 1B). De
acordo com Cassali et al. (2011), o Cl pode apresentar ulceras na superficie, isso
propicia uma contaminagao bacteriana secundaria, 0 que resulta em exsudato
purulento. Goldschmidt et al. (2017) também relataram que uma das caracteristicas
do CI é ulceracgao.

Aumento de linfonodos regionais foi informado em 8/11 casos (72,7%). Em
2/11 (18,2%) casos nao havia linfoadenomegalia e um caso ndo continha esta
informacgédo. Dados semelhantes foram relatados por Marconato et al. (2009), em
que 63% dos animais apresentavam linfoadenomegalia no momento do exame
fisico. O aumento de volume dos linfonodos locais é facilmente identificado por
inspegao e palpagao dos mesmos (BENTUBO et al., 2006) devido ao envolvimento
de células neoplasicas (CASSALI et al., 2017). Durante o diagndstico de Cl grande
parte das cadelas possuem linfonodos reativos, sendo aconselhavel analisar

linfonodos axilares, inguinais, popliteos e pré-escapulares (CASSALI et al., 2017).
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Edema de extremidades foi informado em 5/11 (45,5%) casos, acometendo
apenas membro pélvico esquerdo em dois deles (40%), membro pélvico esquerdo e
toracico esquerdo concomitantemente em um caso (20%), acometimento da regido
toracica direita até regido abdominal direita em outro (20%) (Figura 1C) e apenas a
regido abdominal também estava edemaciada em um caso (20%). Os animais com
Cl tem edema em um ou mais membros em decorréncia de invasao neoplasica em
vasos linfaticos aferentes, resultando em hipofungdo dos mesmos (BENTUBO et al.,
2006; ROSEN, 2009, GOLDSCHMIDT et al., 2017).

Neste trabalho, 7/11 cadelas com Cl eram castradas (64%), duas ndo eram
castradas (18%) e dois casos ndo continham esta informagdo. Marconato et al.
(2009) também identificaram maior ocorréncia de Cl em cadelas castradas (70%),
contra 30% de fémeas nao castradas. O desenvolvimento de Cl foi associado a uma
fase do ciclo ovariano, especialmente a fase lutea (PEREZ-ALENZA, 2001;
CASSALI et al.,, 2017) e nesta fase, ha elevadas concentragdes de progesterona.
Dessa forma, esse horménio pode exercer um papel direto ou indireto (através da
indugao do hormdnio do crescimento) no desenvolvimento da Cl em cadelas.

No entanto, ndo existem relatos sobre o efeito preventivo da
ovariohisterectomia em relacdo ao desenvolvimento de Cl em cadelas adultas
(PEREZ-ALENZA, 2001). Além disso, a ovariohisterectomia durante a ressecgéo
cirdrgica de neoplasias mamarias malignas nao tem influéncia sobre o progndstico
(YAMAGAMI et al., 1996; MORRIS et al., 1998).

Foram identificados cinco casos de carcinoma inflamatoério primario (45,5%) e
quatro de carcinoma inflamatério secundario (36,4%) e em dois casos ndo foi
possivel determinar o tipo de CIl pela escassez de informagdes. Marconato et al.
(2009), também encontraram maior ocorréncia de Cl primario (60%) e de acordo
com Pérez-Alenza et al. (2001) o CI primario € mais agressivo, possui crescimento
mais acelerado e esta relacionado a pior prognéstico quando comparado ao ClI
secundario. No entanto, estes mesmos autores afirmaram que este ultimo é mais
comum, representando 70% dos casos de CI.

Animais com CI apresentam coagulacéo intravascular disseminada (CID),
sendo importante a insercdo de coagulograma nos exames complementares de
pacientes com este tipo de neoplasia (CASSALI et al.,, 2017). Neste trabalho foi

identificado um trombo na veia jugular direita durante a necropsia de uma cadela
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(Figura 1D). De acordo com Cassali et al. (2017), na necropsia é possivel localizar
trombos de fibrina em decorréncia da ativagado do sistema de coagulagdo por agéo

das células tumorais.

Figura 1 — (A) Cadela, SRD, com carcinoma inflamatério em
mama toracica caudal direita, se estendendo cranialmente até
mama toracica cranial direita, proximo a regiao axilar, medindo
aproximadamente 10 cm de comprimento por 4 cm de largura, em
placa, firme, aderida a pele e a musculatura. (B) Cadela, SRD,
com carcinoma inflamatério estendendo-se por toda regido
toracica direita, até a porcao lateral do térax, de aspecto irregular,
ulcerado, pele avermelhada. Nota-se ainda presenca de miiase
(seta preta) e edema subcutaneo. (C) Cadela portadora de
carcinoma inflamatério, SRD. Presenca de material brilhante e
gelatinoso, caracteristico de edema, em tecido subcutaneo, se
estendendo da regido toracica direita até regido abdominal direita.
Notam-se ainda areas avermelhadas, difusas, de entremeio a
regido. (D) Bifurcagdo da veia jugular direita com presenca de
material vermelho enegrecido, opaco, aderido a parede do vaso e
friavel, caracteristico de trombo.

Fonte: A autora.

Com relagdo ao tipo histolégico, os mais frequentes foram carcinoma

micropapilar invasor (40%) (Figura 2A) e carcinoma sdlido (20%) (Tabela 1).
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Histologicamente o CI caracteriza-se como carcinoma anaplasico indiferenciado na
maioria das vezes (KUBOTA et al., 2016), apesar de n&o se referir a nenhum tipo
histolégico especifico (PEREZ-ALENZA et al., 2001; CASSALI et al., 2017).

De acordo com Cassali et al. (2017), apesar do Cl ndo possuir um subtipo
histolégico especifico, os carcinomas micropapilar e sélido tem sido descritos com
frequéncia. Ja Millanta et al. (2010) relataram que o carcinoma tubulo-papilar como o
tipo histolégico mais frequente nos casos de ClI, seguido por carcinoma solido.

De acordo com Goldschmidt et al. (2017) diferentes tipos histolégicos de
carcinoma mamario, bastante agressivos, tém sido identificados nos casos de Cl,
especialmente comedocarcinoma, carcinoma anaplasico e carcinoma rico em
lipideos. Esses trés tipos histologicos foram identificados neste trabalho (Figura 2).

Nas cadelas, assim como em mulheres, a principal caracteristica histologica
do Cl é a invas&o dos vasos linfaticos da derme por células neoplasicas (PEREZ-
ALENZA et al., 2001; KUBOTA et al., 2016; GAMBA et al., 2017) e este critério foi

utilizado neste estudo para caracterizagao do Cl (Figura 3A).
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Figura 2 — Tipos histoldgicos de carcinoma inflamatério em cadela. (A)
Carcinoma mamario micropapilar. Células epiteliais neoplasicas,
formando agregados de células intraluminais, pequenas papilas, sem
tecido fibrovascular de suporte. Hematoxilina eosina (HE), objetiva 4x. (B)
Carcinoma mamario anaplasico. Células epiteliais neoplasicas invadindo
vasos linfaticos da derme, com elevado pleomorfismo celular, citoplasma
moderado, nucleo central, ovalado, cromatina frouxa e nucléolo evidente.
Hematoxilina eosina (HE), objetiva 40x. (C) Comedocarcinoma. Arranjos
de células epiteliais com centros necréticos, caracterizado por uma
substancia eosinofilica e amorfa (*). Hematoxilina eosina (HE), objetiva
4x. (D) Carcinoma rico em lipideos. Proliferagdo neoplasica de células
epiteliais, arranjadas em manto, separadas por fino tecido conjuntivo no
tecido mamario e também infiltrando a derme. Células apresentando
citoplasma moderado a amplo, com presenga de vacuolos de tamanhos
variados, que nao se coram.

Fonte: A autora.

Microscopicamente um dos achados mais comuns desta neoplasia sao
metastases para linfonodos regionais (PEREZ-ALENZA, 2001), sendo esta
caracteristica um dos achados deste estudo. No entanto apenas trés linfonodos

foram avaliados, correspondendo a 27,3% dos casos (Figura 3B e 3C).
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Figura 3 — Fotomicrografias de carcinoma inflamatorio mamario
em cadela. (A) Embolo neoplasico em vaso linfatico da derme.
Hematoxilina eosina, objetiva 4x. (B) Linfonodo regional com
invasao de células epiteliais neoplasicas e perda de arquitetura,
com atrofia de nddulos linféides. Hematoxilina eosina, objetiva
4x. (C) Linfonodo com invasao de células epiteliais neoplasicas,
perda de arquitetura do 6rgdo e por vezes linfocitos de
entremeio. Hematoxilina eosin
EARRTR, Y AL RN

Foram identificadas metastases a distancia em 91% dos casos (10/11).
Quanto ao estadiamento clinico, que consiste no sistema TNM (tamanho do tumor,
acometimento do linfonodo e metastases a distancia) (SORENMO et al., 2011) estes
casos foram estadiados em estadio V. Cassali et al. (2017) afirmam que o
desenvolvimento de metastases a distancia neste tipo de neoplasia € extremamente
precoce. Em 81% dos casos (9/11) havia metastase pulmonar, sendo o 6rgao com
maior quantidade de metastases (Figura 4). Este dado se assemelha ao encontrado

por Clemente et al. (2010) em que o pulmé&o estava acometido em 74,4% dos casos.
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Pérez-Alenza (2001) também relatam presenga de metastase pulmonar em 62% dos

casos.

Figura 4 — Carcinoma inflamatério mamario em cadelas. (A) Pulm&o com
nodulos milimétricos, arredondados, esbranquicados e irregulares
distribuidos por todo parénquima do orgao. (B) Fotomicrografia de
fragmento de pulmao. Metastase de carcinoma mamario em pulmao.
Hematoxilina eosina, objetiva 10x.

Fonte: A autora.

Foram identificadas também células neoplasicas em figado (Figura 5A), rim,
baco e cérebro (Figura 5B) em 2/11 casos cada (18%), enquanto metastase em
musculo intercostal estava presente em um caso (9,1%). De acordo com Daleck et
al. (2009) figado e rim sdo exemplos de 6rgaos que podem ser acometidos por
metastases. Ribeiro et al. (2017) identificaram metastases em bago em 2/14 casos,
semelhante ao encontrado neste trabalho (2/11). Kim et al. (2011) relataram um
caso de metastase em cérebro e Clemente et al. (2010) também relataram
metastases de Cl em cérebro em 9% dos casos. Além disso, Clemente et al. (2010)
identificaram metastases em musculos também em 9% dos casos, semelhante ao
observado neste trabalho (9,1%).

De todos os casos estudados, apenas um animal ndo apresentava metastase,
no entanto, de acordo com Ellis et al. (1988) o carcinoma inflamatério de mama deve
ser considerado uma doenga de carater sisttmico mesmo quando metastases nao

forem detectadas.
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Figura 5 — Fotomicrografias de metastases de carcinoma inflamatério
mamario em cadelas. (A) Figado. Células epiteliais neoplasicas invadindo
o0 parénquima hepatico. Hematoxilina eosina, objetiva 10x. (B) Encéfalo
com metastase de carcinoma inflamatério mamario. Hematoxilina eosina,
objetiva 4x.

Fonte: A autora.

A cirurgia foi o tratamento de escolha em 82% dos casos (9/11) e apenas dois
animais nao foram submetidos a este procedimento. Dos pacientes submetidos a
exérese cirurgica do Cl, 4/9 (44,4%) animais foram submetidos a mastectomia
uniltateral e 5/9 (55,5%) a nodulectomia. A exérese cirurgica para cadelas com CI
normalmente ndo é aconselhada (LANA et al., 2007), pois tendem a recidivar dentro
de semanas a um més apoés a cirurgia (DALECK et al., 2009). As cadelas podem
ainda apresentar sindromes paraneoplasicas, como a coagulagédo intravascular
disseminada (CID) desenvolvendo hemorragia excessiva no momento da cirurgia
(WITHROW & MACEWEN, 1989). Além disso, no pés-operatério complicagdées como
eritema, ulceragao, reagao infamatdria intensa, cicatrizagdo incompleta e deiscéncia
de pontos séo observadas com frequéncia (CASSALI et al., 2017).

Um dos animais que realizou mastectomia também foi tratado com

quimioterapico e apresentou sobrevida de 540 dias. Neste caso o protocolo utilizado
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foi gencitabina (200 mg/m?) com carboplatina (10 mg/kg) no dia um, apenas
gentabina (200 mg/m?) no dia 8, descanso no dia 15 e reinicio do ciclo do dia 22.

Uma cadela que nao foi submetida a nenhum tipo de tratamento cirurgico e
que recebeu tratamento quimioterapico apresentou sobrevida de 60 dias, quando
optou-se pela eutanasia do animal. O protocolo utilizado foi doxorrubicina (30 mg/m?)
nos dias um e 22 do ciclo e uma capsula de ciclofosfamida (8 mg) a cada 24 horas
por 15 dias.

Estes dois animais que receberam tratamento quimioterapico tiveram
sobrevida média de 300 dias, que foi maior que a sobrevida média das cadelas com
Cl. Estes dados indicam que o tratamento com quimioterapicos pode ser uma
alternativa para melhoria clinica de cadelas com CIl. Kubota et al. (2016) afirmaram
que protocolos quimioterapicos mais eficazes no controle local do Cl poderao ser
eficientes para o tratamento desta rara enfermidade.

Dez cadelas (91%) foram medicadas com antibidticos (amoxicilina com
clavulanato de potassio, enrofloxacina e metronidazol) e anti-inflamatério néao
esteroidal (piroxicam) em diferentes doses. Atualmente, os tratamentos para
pacientes com Cl sdo paliativos, como antibiéticos, analgésicos, opidides e anti-
inflamatorios ndo esteroidais, com o objetivo de propiciar uma melhor condi¢ao
clinica (CASSALI et al., 2017).

Para animais que apresentam doencga inflamatéria estabelecida, o uso de
antibioticos de amplo espectro como amoxicilina com clavulanato de potassio na
dose 20 a 22 mg/kg, VO, BID e antiinflamatérios ndo esteroidais, como piroxicam na
dose 0,3 mg/kg, VO, SID, s&o utilizados como tratamento paliativo (PEREZ-
ALENZA et al., 2004; BENTUBO et al., 2006; CLEMENTE et al., 2009).

O tempo médio de sobrevida foi analisado pelo teste de Kaplan-Meier e as
duas cadelas submetidas a quimioterapia foram censuradas. A média de sobrevida
das cadelas com CI foi de 3,5 meses, no entanto 91% das cadelas sobreviveram até
um dia apds o diagndstico e somente 27,3% sobrevivem mais de um més (Figura 6).
De acordo com Susaneck et al. (1983) e Marconato et al. (2009) a maioria das
cadelas afetadas apresentam uma sobrevida de aproximadamente 30 dias apds o

estabelecimento do diagndstico.
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Entretanto, o trabalho apresenta viés no calculo da sobrevida, pois 7/11
(63,6%) animais foram eutanasiados. Marconato et al. (2009) também relataram em

seu trabalho que a maioria dos cées foram eutanasiados (93%).

Figura 6 — Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de cadelas
portadoras de carcinoma inflamatério.
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Fonte: A autora.

Na analise univariada ndo houve influéncia das variaveis: idade, tratamento
com quimioterapicos, sitio anatdmico do tumor, tipo de CI, exérese cirurgica,
metastases a distancia e tipo histoldgico no tempo de sobrevida (Tabela 2). Porém o
pequeno numero de amostras que pode ter influenciado neste trabalho e resultado
em viés estatistico. A respeito do tipo de Cl, segundo Pérez-Alenza (2001) cadelas
com CIl primario apresentam pior sobrevida, assim como aqueles animais com
presenca de metastases a distancia, que apresentam graves alteragdes clinicas,
dependendo do 6rgédo acometido (ROBERTSON et al., 2010). Ribeiro et al. (2017)
observaram ainda que varios caes foram a Obito em decorréncia do elevado

envolvimento de células neoplasicas em 6rgaos vitais.
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Além disso, algumas caracteristicas especificas como a extensdo da les&o
corroboram com a baixa sobrevida, contribuindo com o mau progndstico de
pacientes com Cl (SUSANECK et al., 1983; ROBERTSON et al., 2010; RIBEIRO et
al., 2017).

Marconato et al. (2009) verificaram que animais mais jovens (<10 anos)
apresentaram maior sobrevida. Além disso, os mesmos autores relataram que dois
animais que foram submetidos a exérese cirurgica e em seguida receberam
tratamento médico (administragdo de piroxicam e/ou quimioterapicos) foram os

segundo e terceiro pacientes com maior tempo de sobrevida.

Tabela 2 — Analise univariada da influéncia das variaveis idade, tratamento com
quimioterapicos, sitio anatdémico do tumor, tipo de carcinoma inflamatério
(Cl), exérese cirurgica, metastases a distancia e tipo histolégico sobre a
sobrevida de cadelas com Cl pelos testes de Log Rank, Breslow e
Tarone-Ware.

Variavel Tempo médio de sobrevida Significancia pelos
testes
Log Rank — p=0,85
Idade Até 10 anos — 4,7 meses Breslow — p=0,77
> que 10 anos — 1,5 meses Tarone-Ware — p=0,90
Tratamento Com quimioterapico — 10 Log Rank — p=0,076
meses Breslow — p=0,091

Sem quimioterapico — 1 més Tarone-Ware — p=0,076

Log Rank — p=0,72

Tipo de CI Primario — 1,9 meses Breslow — p=0,81

Secundario — 4,8 meses Tarone-Ware — p=0,80

Log Rank — p=0,72

Exérese cirurgica Sim — 3 meses Breslow — p=0,61

Nao — 1 més Tarone-Ware — p=0,68
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Metastase a distancia

Sim — 2,9 meses

N&o — 7 dias

Log Rank — p=0,32

Breslow — p=0,48

Tarone-Ware — p=0,40

Sitio anatdbmico do

tumor

Axilar — 6 meses
Inguinal — 13 dias

Ambos — 2,6 meses

Log Rank — p=0,37

Breslow — p=0,28

Tarone-Ware — p=0,26

Tipo histologico

Especial — 6 dias
Simples — 6,4 meses

Micropapilar — 22 dias

Log Rank — p=0,23

Breslow — p=0,28

Tarone-Ware — p=0,26

Fonte: A autora.

Das variaveis estudadas somente a adogado de quimioterapia apresentou
p<0,15, mas como s6 esta variavel apresentou esta caracteristica ndo foi possivel
realizar analise multivariada pela regresséo de Cox.

Na comparagao entre cadelas tratadas ou ndo com quimioterapico, a média
de sobrevida das cadelas tratadas foi de dez meses e das cadelas nao tratadas de
um més. No entanto, 50% dos animais tratados sobreviveram até dois meses e
somente 11,1% dos n&o tratadas sobrevivem até um més (Figura 7). De acordo com
Marconato et al. (2009) o uso de tratamento terapéutico foi um dos fatores
significativamente relacionados a um maior tempo de sobrevida. Clemente et al.
(2009) também observaram que animais que foram tratados com quimioterapicos
apresentaram maior sobrevida, quando comparados aqueles que receberam apenas

tratamento paliativo.
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Figura 7 — Curva de sobrevida de Kaplan-Meier de cadelas
tratadas com quimioterapicos (Fator 1) e cadelas nao tratadas
com quimioterapicos (Fator 2).
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5 CONCLUSAO

O carcinoma inflamatério mamario canino é uma enfermidade rara, agressiva
e de evolucgao rapida, que acomete em maior parte cadelas idosas e esta associado
a um alto indice de metastases a distancia, principalmente pulmao.

Carcinoma micropapilar € o tipo histolégico mais frequente na populacao
estudada e cadelas portadoras deste tipo de Cl e carcinomas especiais apresentam
sobrevida menor que um més.

Ainda ndo ha uma abordagem terapéutica bem estabelecida em relagao ao
Cl, no entanto, novos protocolos quimioterapicos, associados a um diagndstico
precoce, podem ser uma alternativa no aumento da sobrevida de cadelas portadoras
de CI.
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