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“A mente que se abre para uma nova ideia
jamais voltara ao seu tamanho original”.
Albert Einstein
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FORMATO DA DISSERTACAO

A presente dissertacdo € composta por 3 capitulos.



O capitulo 1 apresenta uma introducdo geral dos objetivos de estudo desta
dissertacao.

O capitulo 2 trata-se de reviséo de literatura sobre neoplasia mamaria canina.

O capitulo 3 apresenta, na forma de artigo cientifico, o projeto da dissertacao
que foi desenvolvido para posterior publicacdo em periddico cientifico.

As referéncias de todos os capitulos encontram-se em lista Unica ao final da
dissertacao.



RESUMO GERAL

Os tumores de glandulas mamarias sdo os tumores mais frequentes nas cadelas, e
representam cerca de 50 a 70% de todas as neoplasias nessa espécie. A ocorréncia de
neoplasias em cdes aumentou consideravelmente, principalmente devido a maior
longevidade que estes animais apresentam com o passar dos anos. Estudos
epidemiologicos nos permitem analisar o comportamento de uma doenca e projetar
critérios prognosticos, com o objetivo de estudar diferentes tipos de doencas. Este
trabalho teve como objetivos avaliar os aspectos clinicos, epidemiolégicos e
histopatologicos de casos de neoplasia mamaria maligna em cées, determinar a
prevaléncia de cada tipo histopatologico e correlacionar os aspectos histopatolégicos
com a evolucdo médica dos casos. Foram selecionados 166 casos de animais
atendidos na Unidade Hospitalar de Animais de Companhia (UHAC) da Pontificia
Universidade Catolica do Parana (PUCPR) entre os anos de 2013 e 2015, com
diagnostico histopatolégico de neoplasia mamaria maligna. Foram coletadas
informacdes como raga, peso, idade, género e status reprodutivo. Dados de anamnese,
exame clinico, resultados de hemograma, bioquimica sérica, exames histopatoldgicos e
exames de imagem também foram registrados. A média de idade observada foi de 9,6
anos. Caes mesticos foram os mais observados (42,8%), seguidos de Poodle (14,8%) e
Rottweiler (9,5%). Os animais nao castrados representaram 85,3% dos casos
selecionados, contra 14,7% de animais castrados. Quanto aos aspectos
histopatolégicos, 99 casos (58,9%) foram classificados como adenocarcinoma. Conclui-
se que ha um aumento de prevaléncia de neoplasias mamarias malignas conforme
aumenta a idade dos cédes e que ha uma maior ocorréncia de neoplasia mamaria em
cadelas integras.

Palavras-chave: Neoplasia. Glandula mamaria. Cées. Histopatologia.
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ABSTRACT

Mammary gland tumors are the most frequent tumors in bitches, and represent about 50
to 70% of all neoplasms in this species. The occurrence of neoplasias in dogs increased
considerably, mainly due to the greater longevity that these animals present with the
passage of the years. Epidemiological studies allow us to analyze the behavior of a
disease and to design prognostic criteria in order to study different types of diseases.
This study aimed to evaluate the clinical, epidemiological and histopathological aspects
of cases of malignant mammary neoplasia in dogs, to determine the prevalence of each
histopathological type and to correlate the histopathological aspects with the medical
evolution of the cases. A total of 166 cases of animals treated at the Hospital Unit of
Company Animals (UHAC) of the Pontifical Catholic University of Parana (PUCPR) were
selected between 2013 and 2015, with a histopathological diagnosis of malignant
mammary neoplasia. Information was collected on race, weight, age, gender and
reproductive status. Data from anamnesis, clinical examination, blood count results,
serum biochemistry, histopathological exams and imaging tests were also recorded. The
mean age observed was 9,6 years. Mixed breed dogs were the most observed (42,8%),
followed by Poodle (14,8%) and Rottweiler (9,5%). The uncastrated animals
represented 85,3% of the selected cases, against 14,7% of castrated animals.
Regarding the histopathological aspects, 99 cases (58,9%) were classified as
adenocarcinoma. It is concluded that there is an increase in the prevalence of malignant
mammary neoplasias as the age of the dogs increases and that there is a greater
occurrence of breast neoplasia in intact bitches.

Keywords: Neoplasms. Mammary gland. Dogs. Histopathology.
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CAPITULO 1

1 INTRODUCAO

Os tumores de glandulas mamarias sdo os tumores mais frequentes nas
cadelas, representando cerca de 50 a 70% de todas as neoplasias nessa espécie (De
Nardi et al., 2016). A neoplasia mamaria é uma das principais causas de morbidade e
mortalidade de mulheres em todo o mundo e, na cadela, a incidéncia deste tipo tumoral
€ duas a trés vezes superiores a observada na mulher (Ribeiro, 2012).

O tumor maméario acomete principalmente fémeas caninas de meia-idade a
idosas com faixa etaria entre sete e 12 anos. Cédes com menos de cinco anos
raramente sdo acometidos por tumores mamarios, especialmente tumores malignos (De
Nardi et al., 2016). E frequente em cadelas ndo castradas, respondendo por 40 a 50%
dos casos considerados malignos, e o carcinoma € o tipo mais comum (Sorenmo et al.,
2003; Aguirre et al.,, 2014). As fémeas néo castradas ou castradas tardiamente,
principalmente as que sofrem a castracdo ap0s os seis anos de idade, tém maior
propensédo para desenvolver a doenca (Aguirre et al., 2014).

Apbés a mastectomia, a principal causa de morte em caes com carcinoma
mamario é a doenca metastatica, que ocorre através do sistema linfatico para os
linfonodos regionais e para, posteriormente, o pulmdo ou, menos frequentemente,
outros orgaos (figado, rins, baco e 0sso). Em cédes, assim como em humanos, a
deteccdo histopatologica de invasdo dos vasos linfaticos e/ou metastases em
linfonodos regionais esta associada com pior sobrevida apés a cirurgia (Rasotto et al.,
2012).

A incidéncia de neoplasias em cdes vem aumentando consideravelmente,
principalmente devido a maior longevidade que estes animais vém apresentando com o
passar dos anos (De Nardi et al., 2002).

Vem sendo despertado um grande interesse dos pesquisadores nessas lesdes
espontadneas da cadela, principalmente devido a elevada frequéncia de tumores
malignos, em grande parte, reflexo do diagndstico tardio, que compromete o tratamento
e reduz a taxa de sobrevida dos animais (Andrade et al., 2010).

CAPITULO 2



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FATORES PREDISPONENTES

O fator hormonal € o mais amplamente estudado, e desempenha papel
fundamental na carcinogénese mamaria em cées (Andrade et al., 2010). Os hormdnios
atuam estimulando a proliferacdo celular, predispondo as alteracdes genéticas que
dardo origem a célula neopléasica (Silva et al., 2004).

Tem-se verificado crescente evidéncia da etiologia hormonal para o tumor de
mama em cadelas, sendo que o indice de risco varia entre cadelas castradas e nao
castradas e também depende da fase em que a intervengdo cirurgica € efetuada. A
ovariohisterectomia (OSH) realizada antes do primeiro estro reduz o risco de
desenvolvimento da neoplasia mamaria para 0,5%; este risco aumenta
significativamente nas fémeas esterilizadas apdés o primeiro ciclo estral (8,0%) e o
segundo (26%). A protecao conferida pela castracdo desaparece apds os dois anos e
meio de idade, quando nenhum efeito € obtido (Fonseca & Daleck, 2000; De Nardi et
al., 2016).

Para que o tumor de mama se desenvolva € necessaria administracdo
prolongada ou doses muito elevadas de progestagenos (Fonseca & Daleck, 2000). O
tecido mamario normal contém receptores para estrogeno e progesterona em
concentracbes relativamente altas, tornando-se assim horménio-depende. Os
receptores para progesterona parecem estar diminuidos nas neoplasias malignas (Lana
et al., 2007).

Por se tratar de um hormonio importante no desenvolvimento da glandula
mama@ria, foram feitos estudos comparativos de niveis de prolactina em cadelas com
tumores mamarios e em cadelas com glandulas mamarias histologicamente normais,
gue demonstraram um aumento relevante nos niveis sanguineos e teciduais de
prolactina nas cadelas com neoplasias malignas em comparagcdo ao grupo controle
(Lana et al., 2007).

Embora o papel desempenhado pelos hormdénios no processo de
carcinogénese ndo seja perfeitamente conhecido, varios autores defendem que as



unidades terminais ductolobulares séo os tecidos alvo da acdo dos mesmos (Misdorp,
2002).

As racas com maior risco de desenvolver cancer de mama variam de acordo
com estudo e localizagdo geogréafica, entretanto algumas ragas parecem apresentar
maior predisposicdo ao desenvolvimento da doenga, como o Poodle, Cocker Spaniel,
Teckel, Pastor Alemao, dentre outros (Sorenmo, 2003).

Alguns fatores também relacionados com a incidéncia destes tumores incluem o
tratamento de outras enfermidades com o uso prolongado de progestagenos, a
obesidade nos primeiros anos de vida e dieta a base de comida caseira por possuir
uma quantidade de gordura muito maior que a recomendada para a espécie (Zuccari et
al., 2008).

Fatores nutricionais também tém sido apontados como promotores da
carcinogénese, principalmente a relacdo entre neoplasias maméarias e obesidade.
Queiroga & Lopes (2002) mostraram que cadelas obesas entre os nove e 11 meses de
idade, tém maior risco de desenvolvimento de tumores de mama na idade adulta que
cadelas ndo obesas (Feliciano et al., 2012).

Em estudo realizado com nove fémeas caninas por Andrade et al. (2010), foi
observada a presenca de inseticida piretroide no tecido adiposo adjacente de tumor
mamario canino. Os piretroides identificados foram aletrina, cialotrina, cipermetrina,
deltametrina e tetrametrina, com um nivel de contaminacdo de 33,3%. A histopatologia
demonstrou seis cdes com carcinoma complexo e trés com carcinoma simples. A partir
destes tumores, sete (77,8%) apresentaram grau de agressividade Il e dois (22,2%) de
grau |. Os resultados sugeriram o possivel envolvimento de piretréide na carcinogénese

do tumor mamario canino.

2.2 APRESENTACAO CLINICA

A apresentacao clinica é bastante variavel, podendo ser Unico ou composto por
multiplas nodulacBes, presente em uma Unica glandula maméaria ou envolvendo mais
glandulas, o que acontece em aproximadamente 60% dos casos (Benjamin et al., 1999)

e podendo variar o tipo histolégico em cada uma delas (Cassali et al., 2014).



E comum que as neoplasias mamarias apresentem-se como massas
circunscritas e de dimensdes variaveis. Em relagdo a mobilidade, podem ser méveis ou
aderidos, com extenso envolvimento cutaneo e muscular. Ao corte, podem ter aspecto
sélido, cistico ou misto, em cuja superficie observa-se, frequentemente, focos de
necrose (Lana et al., 2007).

A porcentagem de tumores malignos varia de 41 a 53. Frequentemente os
animais apresentam-se clinicamente saudaveis quando a presenca da massa é
percebida pelo proprietario ou pelo médico veterinario em exames de rotina (Sorenmo,
2003). Cerca de 50% dos casos neoplasicos aparecem a consulta jA& como lesdes
multiplas, ndo sO devido a rapidez de progressao do tumor, mas também devido ao
atraso na apresentacdo dos animais a apreciacdo de um médico veterinario (Lana et
al., 2007; Misdorp, 2002).

A maioria das cadelas apresenta cinco pares de glandulas mamarias, embora
guatro ou seis pares ja tenham sido identificados em raros casos, sendo duas mamas
toracicas, cranial (M1) e caudal (M2), duas mamas abdominais, cranial (M3) e caudal
(M4) e uma mama inguinal (M5) (Figura 1). Cerca de 66% das neoplasias ocorrem nas
mamas abdominais caudais e inguinais, em virtude do maior tamanho tecidual (De
Nardi et al., 2016).

Ml -
M2 »
M3 e
M4 s
M5 »

> I VL4

Figura 1: Distribuicdo das glandulas mamarias na cadela.

(Fonte: Proprio Autor)

2.3 DIAGNOSTICO



O diagndstico dos tumores mamarios inclui exame fisico geral do paciente e
exame minucioso das mamas. Exames complementares devem ser realizados, como
hematolégico e bioquimico sérico, para avaliagdo do estado geral de saude do paciente
(De Nardi et al., 2016). Um importante aliado no manejo do paciente com cancer é o
diagnéstico por imagem, destacando-se o uso da radiografia, ultrassonografia,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética. O comportamento biolégico do
tumor direciona a escolha do tipo de exame (Forrest, 2007).

A avaliacdo dos linfonodos esta diretamente relacionada com sua funcéo de
drenagem linfatica do tecido mamario, sendo possivel direcionar a avaliagdo dos
linfonodos de acordo com a localizacdo tumoral. Quanto a formacao de metéstases, as
neoplasias mamarias podem ser classificadas como: regional (nos linfonodos regionais)
ou a distancia (ocorrendo por via linfatica ou sanguinea). A metastizacdo a distancia
pode ocorrer primeiramente no pulméo, posteriormente em linfonodos cervicais
superficiais, esternais ou inguinais profundos e/ou em tecido hepatico, renal e, menos
frequentemente, 6sseo, cardiaco ou pele (Feliciano et al., 2012).

A radiografia deve ser feita para verificar presenca de metastases no
parénquima pulmonar e em linfonodos esternais. Lesdes pulmonares com 6 a 8mm ja
podem ser detectadas pelo exame radiografico. Em 25% dos casos de neoplasias
mamarias malignas os animais apresentam metastases em linfonodos regionais no
momento do diagnéstico, e, por vezes, no parénquima pulmonar. Micrometastases
podem estar presentes em muitos casos, mas nao sao visiveis por meio do exame
radiografico (De Nardi et al., 2016).

A sofisticacdo das modalidades de imagem tem crescido exponencialmente,
sendo que cada modalidade tem vantagens e desvantagens em relacdo ao custo,
disponibilidade, sensibilidade, especificidade e qualidade das imagens. Técnicas de
imagem molecular avancadas, que medem processos bioldgicos ao nivel celular, estdo

se tornando comuns na oncologia veterinaria (Forrest, 2007).

2.3.1 Citologia

O exame citolégico deve ser sempre realizado, pois permite a exclusdo de
diagnosticos diferenciais, como mastite, mastocitoma, entre outros. Além disso, pode



ser usado para avaliar metastases em linfonodos regionais. A citologia € um método
seguro para inspecado de linfonodos, com sensibilidade de 100% e especificidade de
96% para identificacdo de metastases (De Nardi et al., 2016).

Em caso de resultado positivo ou suspeito de metastase, a excisdo de linfonodo
afetado deve ser realizada. No entanto, o diagndstico final deve ser baseado em exame
histopatoldgico, pois permite uma melhor avaliacdo do tumor, como pleomorfismo, grau
de diferenciacdo, indice mitético, presenca ou auséncia de necrose e a precisdo de
excisao pela avaliacdo da margem de seguranca (Cassali et al., 2014).

Os critérios de malignidade aplicAveis na avaliacdo da citologia de um
esfregaco séo: grande densidade celular no esfregago com baixo grau de coeséo e
presencga de células “nuas” em abundancia; variabilidade nas dimensbes dos nucleos
(anisocariose), padrdes irregulares de distribuicdo de cromatina (granular ou reticular),
figuras de mitose normais e anormais; presenca de varios nucléolos no mesmo nucleo
ou macronucléolos (Zuccari et al., 2001).

2.3.2 Histopatologia

Histologicamente cerca de 50% dos tumores mamarios em cadelas séo
malignos, sendo a sua maioria representada pelos carcinomas (Aguirre et al., 2014).

A classificac@o histoldgica dos tumores mamarios € a melhor ferramenta para
se avaliar o comportamento biolégico da neoplasia. Sua realizacdo é essencial para
avaliacdo de todos os nédulos, independentemente do seu tamanho, ja que este exame
fornece informacgdes adicionais importantes que podem auxiliar o médico veterinario na
definicdo do prognostico e o melhor tratamento (Cassali et al., 2014).

O diagnéstico histopatolégico de malignidade é possivel pela observacao de
uma ou mais das seguintes caracteristicas microscépicas (Misdorp, 2002):

- crescimento infiltrativo/ destrutivo para os tecidos adjacentes;

- invasao dos vasos sanguineos e linfaticos;

- descontinuidade ou auséncia das membranas basais;

- focos de necrose;

- presenca de anaplasia e pleomorfismo celular e nuclear.

- elevados indices de figuras mitéticas;



- elevadas quantidades de marcadores de proliferacdo AgNORs (Regides
Organizadoras Nucleolares Argirofilicas) e PCNA (Antigeno Nuclear de Proliferacao
Celular);

- grande proporcao de aneuploidia do DNA; dentre outros

O pleomorfismo (presenca de diferentes tipos de células, organizadas ou néo)
pode ser observado quer em neoplasias mamarias malignas quer em benignas
(Misdorp, 2002). As principais caracteristicas microscopicas que permitem a
diferenciacdo entre tumores malignos e benignos encontram-se esquematizadas no
Anexol.

Atualmente, no Brasil, tem sido adotada a classificacdo histologica preconizada
no Consenso para o Diagndstico, Prognostico e Tratamento de Tumores Mamarios
Caninos, realizado em 2013 e publicado por Cassali et al. (2014), conforme

demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1: Classificacdo histolégica de neoplasias mamarias caninas, segundo Cassali et al., 2014.

Lesao epitelial ndo neoplasica

Hiperplasia epitelial
Hiperplasia ductal
Hiperplasia lobular
Adenose
Lesdes de células colunares
Alteracédo de célula colunar
Hiperplasia de célula colunar
Lesdes atipicas de células colunares
Tumores benignos
Adenoma
Adenoma complexo ou adenoepitelioma
Adenoma basaldide
Fibroadenoma
Tumor misto benigno
Papiloma ductal
Tumores malignos
Carcinomas
Carcinomas in situ
Carcinoma ductal in situ
Carcinoma lobular in situ
Carcinoma em tumor misto
Carcinoma papilar
Carcinoma tubular

Carcinoma sélido




Tipos especiais de carcinomas
Carcinoma micropapilar
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma lobular pleomérfico
Carcinoma secretor
Carcinoma mucinoso
Carcinoma rico em lipideo
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma anapléasico
Neoplasias mamarias com diferenciagédo sebacea

Neoplasias mioepiteliais
Adenomioepitelioma maligno

Sarcomas

Fibrossarcoma

Osteossarcoma

Carcinossarcoma

Sarcoma em tumor misto

Outros sarcomas
Condrossarcoma
Lipossarcoma

Hemangiossarcoma

7

Nos cades € relativamente frequente a coexisténcia de multiplos tumores do
mesmo tipo ou de diferentes tipos histoldégicos, em uma ou mais glandulas mamarias
(Misdorp, 2002). Do mesmo modo € importante considerar que, por vezes, numa
mesma massa tumoral, podemos encontrar areas histologicamente benignas e
malignas (Lana et al., 2007).

A classificacdo pode ser realizada de acordo com o tecido de origem (epitelial,
mioepitelial ou mesenquimal), caracteristicas morfolégicas descritivas e prognéstico. A
maioria dos tumores da glandula mamaria € de origem epitelial. Alguns, contudo,
podem ter histologia mista que consiste em ambos os tecidos epitelial e mioepitelial,
com areas de cartilagem e o0sso, e alguns tumores sdo de origem puramente
mesenquimal (Sorenmo, 2003).

O estadiamento clinico dos tumores mamarios é importante para a tomada de
decisdo quanto a abordagem terapéutica mais correta para cada caso, e para facilitar a
determinacdo do prognostico dos tumores a OMS (Organizacdo Mundial da Saude)
estabeleceu um sistema de estadiamento TNM (“tumor-node-metastasis®) para as

neoplasias da glandula mamaria que avalia trés parametros: tamanho do tumor primario
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(T), metastizacdo nos linfonodos regionais (N) e metastizacdo a distancia (M)
(Rutteman & Kirpensteijn, 2003) (Quadros 2 e 3).

Quadro 2: Sistema de classificacdo TNM para neoplasias mamarias em cées.

T=Tumor primério CLASSIFICACAO
< 3 cm de didmetro maximo T1
3-5 cm de diametro maximo T2
> 5 cm de didmetro maximo T3

N= Envolvimento de linfonodo regional

Sem metastases NO
Com metastases N1

M= Metéstase a distancia
Sem metastases detectadas MO
Com metastases M1

Quadro 3: Sistema de estadiamento de neoplasias mamarias de animais domésticos.

Estadios Caninos Classificagédo T Classificagdo N Classificacdo M
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
1 T3 NO MO
v Qualquer T N1 MO
\% Qualquer T Qualquer N M1

2.4 TRATAMENTO

A remocao cirdrgica completa de neoplasias localizadas, sem envolvimento
metastatico, € o procedimento terapéutico que confere maior probabilidade de cura dos
tumores mamarios, desde que os principios de cirurgia oncologica sejam respeitados.
Além disso, a resseccdo tumoral permite analise histopatolégica, aumenta a sobrevida
do paciente, proporciona qualidade de vida e, com excecdo do carcinoma inflamatorio

ou da presenca de metastases a distancia, pode ser curativa (De Nardi et al., 2016).




Os protocolos propostos na literatura consistem no uso de doxorrubicina
associada com ciclofosfamida ou a utilizacdo de cisplatina ou carboplatina como
farmacos individuais, porém s&o necessarios mais estudos para determinar um
protocolo eficiente para tumores mamarios caninos (Cassali et al., 2014).

O aumento da expressao de Cox-2 em neoplasias mamarias caninas tem sido
associado com tumores mais agressivos e um pior prognéstico. O uso de inibidores
Cox-2 (Firocoxib) estd condicionada a conclusdo da analise imunohistoquimica e
confirmacéo de positividade, reforcando o uso de imunohistoquimica para Cox-2 como
um fator preditivo para cancer mamario em caes (Cassali et al., 2014).

A radioterapia € recomendada em alguns paises como tratamento paliativo,
uma vez que ela permite o controle local de massas irressecaveis, além de ser indicada
em casos de sarcomas mamarios com excisdo incompleta (De Nardi et al., 2016).

Com relagdo a OSH, horménios esterbides tém um papel relevante na
patogénese de neoplasias mamarias em caes, semelhante ao que ocorre em seres
humanos. A OSH precoce é o0 Unico método viavel para prevenir a variabilidade
hormonal que ocorre durante o ciclo estral, o que pode influenciar o desenvolvimento

desses tumores (Cassali et al., 2014).

CAPITULO 3

3 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E DIAGNOSTICOS DE NEOPLASIA
MAMARIA CANINA: ESTUDO RETROSPECTIVO.

(Epidemiological, clinical and diagnostic aspects of canine mammary neoplasia:

retrospective study).

RESUMO
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Este trabalho teve como objetivos avaliar os aspectos clinicos, epidemiolégicos e
histopatologicos de casos de neoplasia mamaria maligna em cées, determinar a
prevaléncia de cada tipo histopatologico e correlacionar os aspectos histopatologicos
com a evolucdo médica dos casos. Foram selecionados 166 casos de animais
atendidos na Unidade Hospitalar de Animais de Companhia (UHAC) da Pontificia
Universidade Catolica do Parana (PUCPR) entre os anos de 2013 e 2015, com
diagnostico histopatoldgico de neoplasia mamaria maligna. Foram coletadas
informacdes como raga, peso, idade, género e status reprodutivo. Dados de anamnese,
exame clinico, resultados de hemograma, bioquimica sérica, exames histopatoldgicos e
exames de imagem também foram registrados. A média de idade observada foi de 9,6
anos. Caes mesticos foram os mais observados (42,8%), seguidos de Poodle (14,8%) e
Rottweiler (9,5%). Os animais nao castrados representaram 85,3% dos casos
selecionados, contra 14,7% de animais castrados. Quanto aos aspectos
histopatolédgicos, 99 casos (58,9%) foram classificados como adenocarcinoma. Conclui-
se que had um aumento de prevaléncia de neoplasias mamarias malignas conforme
aumenta a idade dos cdes e que hd uma maior ocorréncia de neoplasia mamaria em

cadelas integras.

Palavras-chave: Neoplasia. Glandula mamaria. Cées. Histopatologia.

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the clinical, epidemiological and histopathological aspects
of cases of malignant mammary neoplasia in dogs, to determine the prevalence of each
histopathological type and to correlate the histopathological aspects with the medical
evolution of the cases. A total of 166 cases of animals treated at the Hospital Unit of
Company Animals (UHAC) of the Pontifical Catholic University of Parana (PUCPR) were
selected between 2013 and 2015, with a histopathological diagnosis of malignant
mammary neoplasia. Information was collected on race, weight, age, gender and
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reproductive status. Data from anamnesis, clinical examination, blood count results,
serum biochemistry, histopathological exams and imaging tests were also recorded. The
mean age observed was 9,6 years. Mixed breed dogs were the most observed (42,8%),
followed by Poodle (14,8%) and Rottweiler (9,5%). The uncastrated animals
represented 85,3% of the selected cases, against 14,7% of castrated animals.
Regarding the histopathological aspects, 99 cases (58,9%) were classified as
adenocarcinoma. It is concluded that there is an increase in the prevalence of malignant
mammary neoplasias as the age of the dogs increases and that there is a greater
occurrence of breast neoplasia in intact bitches.

Keywords: Neoplasms. Mammary gland. Dogs. Histopathology.
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3.1 INTRODUCAO

Devido ao aumento da longevidade dos animais de companhia por conta do
avanco da medicina veterinaria preventiva e da conscientizacdo dos proprietarios, tem-
se observado aumento consideravel na incidéncia de neoplasias nestes (De Nardi et al.,
2002). As neoplasias mamarias sao os tumores que ocorrem com maior frequéncia nas
fémeas caninas, e representam aproximadamente 52% de todos os tumores que
afetam as mesmas (Aguirre et al., 2014).

O risco de desenvolvimento do céncer de mama em cadelas aumenta
significativamente com a idade, acometendo com maior frequéncia a faixa etaria entre
nove e 11 anos, sendo baixa a ocorréncia em cadelas com menos de cinco anos, e rara
guando inferior a dois anos (Lana et al., 2007; Lima, 2011). As fémeas de cdes nao
castradas ou castradas tardiamente, mormente apds os seis anos de idade, tém maior
propensédo para desenvolver a doenca (Aguirre et al., 2014).

De acordo com Lima (2011), a etiologia das neoplasias mamarias é multifatorial,
e envolve componentes genéticos, ambientais, nutricionais e hormonais. Ainda de
acordo com a autora, os hormdnios como o estrogeno, a prolactina, a progesterona, 0s
andrégenos, e até mesmo o0s hormdnios tireoidianos, estdo envolvidos na
carcinogénese mamaria. Essa associacdo ocorre devido a estimulacdo da proliferacéo
celular que horménios como o estrégeno e a progesterona desencadeiam (Fonseca &
Daleck, 2000).

Os tumores de glandulas mamarias sdo os tumores mais frequentes nas
cadelas, representando cerca de 50 a 70% de todas as neoplasias nessa espécie.
Estima-se que no Brasil a incidéncia de tumores malignos caninos seja superior a 70%,
sendo maior que nos Estados Unidos da América (EUA), cuja incidéncia descrita é de
50%, provavelmente pela pratica comum de realizacdo de OSH em cadelas jovens (De
Nardi et al., 2016).

Tendo em vista 0 aumento da ocorréncia de casos de neoplasias mamarias em
cdes, este trabalho objetivou revisar de forma retrospectiva os aspectos clinicos,
epidemioldgicos e histopatoldgicos das neoplasias mamarias em caes atendidos na
UHAC da PUCPR.
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3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Objetivo geral

Realizar estudo retrospectivo de neoplasias mamarias em caes atendidos no
UHAC/PUCPR no periodo janeiro de 2013 a dezembro de 2015.

3.2.2 Objetivos especificos

e Avaliar os aspectos clinicos, epidemioldgicos e histopatolégicos identificados nas
fichas clinicas dos casos confirmados de neoplasia mamaria;

e Determinar a prevaléncia de cada tipo histopatoldégico de neoplasia mamaria
canina;

e Correlacionar os aspectos histopatolégicos das neoplasias mamarias em céaes

com a evolucdo médica dos casos.

3.3 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, transversal, abrangendo o periodo de
janeiro de 2013 a dezembro de 2015, a partir dos prontuarios de caes atendidos na
Unidade Hospitalar de Animais de Companhia (UHAC) da Pontificia Universidade
Catdlica do Parand (PUCPR), Campus de Sdo José dos Pinhais, diagnosticados com
neoplasia mamaria.

Este experimento foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais sob o
parecer 0980/2015.

3.3.1 Critérios de inclusédo
Foram selecionados, inicialmente, 303 casos de cdes com neoplasia mamaria, e

destes, foram incluidos no estudo somente os dados obtidos de 166 prontuarios de

cades com diagnéstico histopatoldgico de neoplasia mamaria maligna.
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3.3.2 Critérios de exclusao

N&o foram incluidos no projeto prontuarios de caes que néo possuiam laudo de

exame histopatolégico.

3.3.3 Dados avaliados

Todas as informacBes clinico-epidemiologicas e diagnosticas foram
relacionadas em ficha clinica especifica desenvolvida para o estudo baseada a partir
dos prontuéarios dos pacientes, e foram registradas respeitando-se o diagndstico original
presente nos registros, o qual fora baseado na classificacdo de Meuten (2002).

3.3.3.1 Aspectos epidemioldgicos

Informacdes epidemioldégicas como racga, peso, idade, estado reprodutivo,
dentre outras, foram documentadas. Como critério de classificacdo de faixa etéaria, os
animais foram separados em intervalos de trés em trés anos, dos trés aos 20 anos de
idade para facilitar a analise dos resultados.

Todas as informagdes de anamnese relevantes foram registradas, como o uso
de medicacdo contraceptiva, histérico de contracepc¢do cirurgica, ciclo estral, gestacoes
pregressas, distocias, entre outros.

3.3.3.2 Aspectos clinicos

Avaliacdo dos tumores (quais mamas acometidas, quantidade de ndédulos,

presenca de ulceracdo, avaliagdo de linfonodos, presenca de metastases) (Figura 2).
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Figura 2: Distribuicdo das glandulas mamarias na cadela.
(Fonte: Proprio Autor).

3.3.3.3 Avaliagdo diagnéstica

Os tumores das cadelas selecionadas haviam sido submetidos a exérese
cirdrgica, cujas amostras foram coletadas e encaminhadas aos laboratérios de
patologia clinica (PAAF) e de histopatologia (fragmento tumoral).

O procedimento da puncdo pode ocorrer associado a analises de imagens
(ultrassonografia, por exemplo). Quando o ndédulo é localizado um dispositivo
(semelhante a uma pistola de ar) que contém uma agulha fina € introduzido na leséo, e
neste dispositivo é realizada uma pressdo negativa ao puxar o émbolo. Move-se a
agulha para frente e para tras no local da leséo e o émbolo é deixado ainda em pressao
negativa e depois liberado, apds esta etapa a agulha € retirada do paciente, destaca-se
a agulha do dispositivo e 0 ar é puxado para dentro da seringa, depois coloca-se
novamente a agulha e o material é depositado em laminas de vidro que posteriormente

partem para a fixacéo e coloracao (Figura 3).
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Figura 3: Representacao do procedimento de puncéo de nédulos palpaveis da mama pela PAAF. Agulha
inserida na lesdo (A). Pressdo negativa realizada (B). Agulha é levemente movimentada em sentido de
vai e vem (C). Presséo negativa é desfeita (D). Retirada da agulha no local da lesdo (E). Procedimento
de preparacéo da lamina citolégica (F e G). (Fonte: Préprio Autor).

Para realizacdo do exame histopatologico o material foi coletado em diferentes
areas da formagdo tumoral. Foram evitadas regides com necrose e areas com
contaminacao e secrecdo. No caso de mais de uma formacdo, no mesmo animal, foi
colhido material de todas as massas. Os fragmentos foram fixados em formol
tamponado a 10% por 24 horas, e em seguida forma processadas pelas técnicas
histolégicas de rotina e incluidas em parafina. Para a confeccdo de Ilaminas
histolégicas, foram realizados cortes histolégicos de 4 um e foram corados com
Hematoxilina-Eosina (HE).

As laminas foram submetidas a avaliacdo histopatolégica pelo sistema
analisador de imagens AxioVision LE versdo 4.8 — Carls Zeiss. As imagens foram
obtidas por uma camera digital acoplada a microscépio binocular, conectados ao
microcomputador.

Os valores hematimétricos avaliados foram os de hemograma e leucograma.

Os achados citopatolégicos avaliados foram grande densidade celular no
esfregaco com baixo grau de coesdo e presenga de células “nuas” em abundéncia,

17



variabilidade nas dimensdes dos nudcleos (anisocariose), padrbes irregulares de
distribuicdo de cromatina (granular ou reticular), figuras de mitose normais e anormais,
presenca de varios nucléolos no mesmo nucleo ou macronucléolos

Visando facilitar a anélise dos resultados obtidos, foi estabelecida classificagdo
dos diagndsticos histolégicos em dois grupos: Grupo 1, compreendendo carcinomas
sem tipificacdo, adenocarcinomas, carcinomas in situ e carcinomas inflamatérios, e
Grupo 2 dos tumores mistos.

3.3.4 Andlise estatistica

Os dados foram processados em microcomputador, no banco de dados tipo
Excel. Foram utilizados valores absolutos e relativos e estatisticas descritivas (média,
desvio-padréo e mediana).

O teste de Mann Whitney foi utilizado para comparar as variaveis continuas em
relacdo aos diagnosticos histopatolégicos de adenocarcinoma/ carcinoma e tumor misto
maligno mamario.

O teste de Qui-quadrado de Pearson foi empregado para avaliar a associacao
das diferentes variaveis categoricas em relacdo aos diagndsticos histopatoldgicos de
adenocarcinoma/ carcinoma e tumor misto maligno mamario.

Por fim, foram realizados calculos para verificar possiveis correlagdes entre o
peso, idade, niveis de leucécitos/mm? plasmatico e hematdcrito, para 0os casos com
diagnostico histopatologico de adenocarcinoma/carcinoma e tumor misto maligno
mama@rio. Para isso, foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Spearman. A verificagdo
de normalidade das variaveis foi obtida por meio de histogramas e do teste de
Kolmogorov-Smirnov.

A andlise estatistica foi obtida com auxilio do Statistical Package for Social

Sciences (SPSS), versdo 18.0. O nivel de significancia estatistico adotado foi de 5%.

3.4 RESULTADOS
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De um total de 303 casos de diagndéstico/suspeita de neoplasia mamaria em
cées atendidos na UHAC da PUCPR, 166 casos foram utilizados no estudo com base
nos critérios de exclusao.

Foi observada maior prevaléncia de animais entre nove e 11 anos de idade,
correspondendo a 39,2% dos casos (Figura 4). A média geral da idade foi de 9,6 anos
(x 2,8) e mediana de 10 anos (Tabela 1), sendo que o animal mais jovem apresentava 4
anos e 0 mais idoso apresentava 20 anos.

70 56

50 47

Numero de animais
w
o

"1
0 B

35 6-8 9-1 12-14 1517 18-20

Idade (anos)

Figura 4: Distribuicdo da frequencia de faixa etéria de caes com neoplasia mamaria atendidos
na UHAC da PUCPR no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2015.

Com relacdo a avaliagcéo racial, a maior prevaléncia de neoplasias mamarias foi

constatada em caes mesticos, com 42,8% (72/165). As duas racas mais acometidas
foram Poodle (25 casos- 14,8%) e Rottweiler (16 casos- 9,5%) (Figura 5).
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Caes sem raca definida 72
Poodle 25
Rottweiler 16
Pinscher 10
Pit bull 7
Pastor Alemao 5}
Dachshound 5
Yorkshire 4
Labrador 4
Cocker Spaniel 4
Boxer 3
Lhasa Apso 2
Fila Brasileiro 2
Basset Hound 2
Shitzu 1
Schnauzer 1
Golden Retriever 1
1
1
1

Ragas

Dogue Alemao
Dalmata
Akita

(6] 10 20 30 40 50 60 70 80

Numero de animais

Figura 5: Distribuicdo do nimero de caes atendidos com neoplasia mamaria, em relacdo a raca,
no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2015 na UHAC da PUCPR.

Com relag&o ao peso, houve maior prevaléncia em animais entre 1 e 10kg (60
animais), e menor prevaléncia entre animais de maior peso. Em nenhum destes casos
foi indicado na ficha clinica se o animal apresentava escore corporal fora do padréo de
seu porte.

Em relacdo ao estado reprodutivo, 24 animais (14,7%) eram castrados e 139
animais (85,3%), ndo. O uso de anticoncepcional foi relatado em apenas oito animais
(4,8%) (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicéo do total de casos de neoplasia maligna mamaria, segundo as variaveis

clinicas e estado reprodutivo (N=166).

Variaveis Média (DP) Mediana

Idade em anos 9,7 (2,8) 10,0
Peso em Kg 16,4 (11,7) 12,2
N %

Castracéao
Sim 24 14,7
Nao 139 85,3

Uso de anticoncepcional

Sim 8 4,8
Nao 158 95,2

DP=desvio-padrdo
Dados faltantes: castracdo (n=3; 1,8%), peso (n=16; 9,6%), idade (n=5; 3,0%).
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Em 38 caes (23,2%) foi observada anemia, representada pelo baixo valor de
hematdcrito e em 57 caes (34,8%) foi observada leucocitose (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicéo do total de casos de neoplasia maligna mamaria, segundo as variaveis
hematimétricas (N=166).

Variaveis n %
Hematoécrito em %
<37 38 23,2
> 37 126 76,8
Leucocitos/mm?3
<17.000 107 65,2
> 17.000 57 34,8

Dados faltantes: leucécitos (n=2; 1,2%)

Mais de um quarto das neoplasias estavam ulceradas (26,2%). Do total de
casos, 80,7% eram de multiplas nodulacbes. Na revisdo dos linfonodos, 43 caes
(25,9%) apresentavam linfonodomegalia, sendo que em 23 cades (15,9%) era o
mandibular. As mamas acometidas séo citadas na Tabela 3. Quanto a realizagdo de
ultrassonografia e radiografia, 83 caes apresentavam informacdes relacionadas a estes
exames. Deste numero, 17 animais (20,5%) apresentaram sinais de metastase a
distancia, sendo que sete cdes com sinais de metastase abdominal e 10 na regido

toracica (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicdo do total de casos de neoplasia maligna de mama, segundo as

caracteristicas do tumor e metastases (N=165).

Variaveis n %

Tumor multiplo

Sim 117 80,7
Nao 28 19,3
Local do tumor *

Mama 5 a esquerda 77 53,1
Mama 4 a direita 75 51,7
Mama 5 a direita 71 49,0

Mama 4 a esquerda 68 46,9
Mama 3 a direita 52 35,9
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Mama 3 a esquerda 42 29,0

Mama 2 a direita 32 22,1
Mama 2 a esquerda 28 19,3
Mama 1 a esquerda 24 16,6

Mama 1 a direita 23 15,9

Ulceracéo no tumor
Sim 38 26,2
Nao 107 73,8

Linfonodomegalia
Sim 43 25,9
Nao 102 61,4
Linfonodos acometidos**
Mandibular 23 15,9
Popliteo 21 12,7
Inguinal 14 8,4
Pré-escapular 5 34
Axilar 0 0,0
Metastase

Sim 17 20,5
Nao 66 79,5

Local da metastase”
Abdominal 7 8,2
Toracica 10 9,8

*Considerando todos os tumores no total dos animais

** Considerando apenas os casos com linfonodo reativo

#Considerando apenas os casos com metastase presente

Dados faltantes: tumor multiplo (n=21, 12,7%), para cada item do local do tumor foram (n=21, 12,7%),
ulceracdo (n=21, 12,7%), para cada item do local do linfonodo reativo (n=21, 12,7%), metastase (n=83,
50,0%), metastase abdominal (n=81, 48,8%), metastase toracica (n=64, 38,6%).

A maioria dos casos (99/ 165) foi classificada como adenocarcinoma (Tabela
4). De acordo com os tipos histologicos encontrados, o grupo 1 teve 109 casos e o
grupo 2 teve 56 casos.

Tabela 4 — Distribuicdo do total de casos de neoplasia maméria, segundo o diagndéstico
histopatol6gico (N=166).

Histopatoldgico n %
Adenocarcinoma mamario 99 58,9
Tumor misto maligno 56 33,3
Carcinoma inflamatério 4 2,4
Carcinoma sem tipificacéo 4 2,4
Carcinoma in situ 2 1,2
Total 166 100
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Fatores como a castracdo, o uso de anticoncepcional, os valores de exames
bioquimicos, o nimero de nodulos, presenca de ulceracdo tumoral, linfonodomegalia e
presenca de metastases ndo apresentaram valores significativos perante a analise

estatistica (Tabela 5).

Tabela 5 — Comparacdo dos tumores de mama com a castracéo e contraceptivos (n=165)".

Tipo histologico
Tumor misto maligno

Variaveis Carcinomas (n=109) (n=56) p
média (DP) mediana  média (DP) mediana
Idade em anos 9,8 (2,9) 10,0 9,3(2,9)9,0 0,293#
n (%) n (%)

Castracao 0,691
Sim 15 (14,0) 9 (16,4)
Nao 92 (86,0) 46 (83,6)

Uso de anticoncepcional 0,325*
Sim 4(3,7) 4(7,1)
Nao 105 (96,3) 52 (92,9)

Hematdcrito em % 0,394*
<37 23 (21,3) 15 (27,3)
> 37 85 (78,7) 40 (72,7)

Leucécitos/mm? 0,935*
<17.000 70 (64,8) 36 (65,5)
> 17.000 38 (35,2) 19 (34,5)

Tumor Unico 0,261*
Sim 74 (77,9) 42 (85,7)
Nao 21 (22,1) 7 (14,3)

Ulceracao no tumor 0,441*
Sim 27 (28,4) 11 (22,4)
Nao 68 (71,6) 38 (77,6)

Linfonodomegalia 0,312*
Sim 31 (32,6) 12 (24,5)
Nao 64 (67,4) 37 (75,5)

Metastase** 0,988*
Sim 12 (20,7) 5(20,8)
Nao 46 (79,3) 19 (79,2)

Metastase abdominal** 0,943*
Sim 5(8,5) 2 (8,0)
Nao 54 (91,5) 23 (92,0)

Metéastase Toracica** 0,983*
Sim 7(9,9) 3(10,0)
Nao 64 (90,1) 27 (90,0)

"Um caso excluido por tratar-se de adenocarcinoma e tumor misto maligno mamario.

DP=desvio-padréo.

#Teste de Mann Whitney.

*Teste Qui-quadrado.

™ Considerando apenas 0s casos com metastase presente.

Dados faltantes: castragdo (n=3; 1,8%), hematdcrito (n=2; 1,2%), leucocitos (n=2; 1,2%), tumor multiplo
(n=21; 12,7%), ulceracao no tumor (n=21; 12,7%), linfonodo reativo (n=21; 12,7%).
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O linfonodo mais acometido no grupo 1 foi o mandibular (16,8%) e no grupo 2
foi o popliteo (16,3%). Observou-se que houve maior acometimento dos quarto e quinto
pares de mamas em ambos o0s grupos avaliados. Houve uma distribuicdo mais
homogénea de tumores nas mamas dos animais do grupo 2 (tumor misto maligno),
guando comparado ao grupo 1 (adenocarcinoma/carcinoma) (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicdo dos tumores de mama com diagndstico histolégico de
adenocarcinoma/carcinoma e tumor misto maligno, segundo variaveis local do tumor e local do
linfonodo reativo (n=165)".

Tipo histoldgico

Variaveis G1 G2
(N=109) (N=56)
n (%) n (%)

Local do tumor *
Mama 5 a esquerda 47 (43,1) 30 (61,2)
Mama 4 a direita 47 (49,5) 28 (57,1)
Mama 5 a direita 46 (48,4) 25 (51,0)
Mama 4 a esquerda 39 (41,1) 28 (57,1)
Mama 3 a direita 34 (35,8) 18 (36,7)
Mama 3 a esquerda 23 (24,2) 19 (38,8)
Mama 2 a direita 20 (21,1) 11 (22,4)
Mama 2 a esquerda 17 (17,9) 11 (22,4)
Mama 1 a esquerda 14 (14,7) 10 (20,4)
Mama 1 a direita 12 (12,6) 11 (22,4)

Linfonodo acometido**
Mandibular 16 (16,8) 7 (14,3)
Popliteo 13 (13,7) 8 (16,3)
Inguinal 12 (12,6) 2(4,1)
Pré-escapular 5 (5,3) 0 (0,0)
Axilar 0 (0,0) 0 (0,0)

"Um caso excluido por tratar-se de adenocarcinoma e tumor misto maligno mamario.

*Considerando todos os tumores no total dos animais.

** Considerando apenas os casos com linfonodo reativo.

Dados faltantes: para adenocarcinoma/carcinoma (cada item do local do tumor e do local do linfonodo
reativo: n=21, 12,7%). Para carcinoma misto maligno (cada item do local do tumor e do local do linfonodo
reativo: n=7, 12,5%).

Com relacdo aos resultados de hemograma dos animais avaliados, os fatores
anemia (hematécrito menor que 37%) e leucocitose (valor de leucdcitos maior que

17.000 células/mm3 de sangue) tiveram correlacdo significativa nos dois grupos
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avaliados (Tabela 7 e 8). Os animais com anemia tinham maior tendéncia a também
apresentar leucocitose em ambos os grupos de tumores mamarios estudados.

Tabela 7 — Correlagbes entre peso, idade, leucécitos/mm? e hematécrito (%) para os casos de
adenocarcinoma/carcinoma mamario (n=106).

leucocitos/mms3 hematdcrito(%)
r p R p
Peso 0,11 0,27 -0,15 0,13
Idade 0,16 0,09 -0,01 0,93
leucédcitos/mm? - - -0,45 <0,001

Correlagdo de Spearman
Dados faltantes: peso (n=10; 9,4%), idade (n=1; 0,9%), leucécitos (n=1; 0,9%), hematdcrito (n=1; 0,9%).

Tabela 8 — Correlagbes entre peso, idade, leucécitos/mm? e hematécrito (%) para os casos de
tumor misto maligno (n=56).

leucécitos/mm? hematdcrito(%)

r P r p
Peso 0,19 0,19 -0,26 0,07
Idade 0,00 0,99 -0,21 0,13
leucécitos/mm3 - - -0,44 0,001

Correlacao de Spearman
Dados faltantes: peso (n=6; 5,7%), idade (n=4; 3,8%), leucdcitos (n=1; 0,9%), hematdcrito (n=1,
0,9%).

3.5 DISCUSSAO

Na casuistica de neoplasia mamaria em cées na regido estudada, municipios
de Curitiba e S&do José dos Pinhais, houve apenas dois casos benignos. Inicialmente
foram coletados dados de 303 prontuarios com suspeita de neoplasia mamaria, porém
somente 166 tinham laudo com diagnaostico histopatologico para neoplasia maligna.

Os tumores mamarios em caes ocorrem principalmente em fémeas, embora a
incidéncia em machos seja de 0 a 2,7% (Perez-Alenza et al., 2000). No presente estudo
houve a ocorréncia de tumor de mama em um cdo macho, que apresentou diagnostico
sugestivo de carcinoma inflamatorio. Um dos fatores de risco para o desenvolvimento
de tumor mamario é o fato de ser fémea, devido as alteracdes hormonais que ocorrem
no organismo feminino.
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A frequéncia de neoplasias mamarias em cdes vem aumentando
consideravelmente, e este aumento esta ligado a diversos fatores, como o aumento da
longevidade que estes animais vém apresentando com o decorrer dos anos (De Nardi
et al., 2002), e com o fato de as pessoas estarem cada vez mais levando os animais de
companhia para dentro de casa e tratando-os como seres humanos.

Animais de meia idade a idosos sdo mais acometidos pelas neoplasias
mamarias. Um estudo retrospectivo identificou prevaléncia de ocorréncia de tumores de
mama em animais na faixa etaria de nove a 11 anos (Nunes, 2015). Outro estudo
envolvendo 1.647 casos de neoplasias mamarias identificou uma média de idade de 11
anos entre 0s animais acometidos, com variacao de quatro a 18 anos (Oliveira Filho et
al, 2010). Os dados obtidos no presente trabalho sdo compativeis com informacdes
disponiveis na literatura, quando se refere a idade no momento do diagndstico.

Feliciano (2012) enfatiza que o fator hormonal contribui para o desenvolvimento
de neoplasias, sendo que a progesterona apresenta acdo carcinogénica quando 0s
seus niveis estdo alterados por periodos prolongados, o estrdgeno e a prolactina sédo
necessarios para o crescimento da enfermidade e os esterdides tém papel importante
na etiologia do tumor. O fato de ocorrer em cées idosos € justificado pelo desequilibrio
hormonal que acometem esses cées. Existe uma importante relagdo comprovada entre
a acao de hormonios reprodutivos na cadela e a ocorréncias de tumores mamarios
(Pérez-Alenza et al., 2001).

Dados relacionados a predisposi¢do racial para esta doenca variam muito
conforme o local de realizacdo do estudo. Na revisdo dos casos no presente trabalho foi
observado prevaléncia de animais mesticos, seguidos de Poodles e Rottweileres. Um
estudo retrospectivo obteve resultados semelhantes, com maior prevaléncia de tumores
de mama em mesticos e Poodles (De Nardi et al., 2002). Contudo, o padrdo de
distribuicdo racial pode variar, como exposto por Nunes (2015), em que 79% dos caes
acometidos eram de raca especifica, e deste percentual 33% eram Poodles, 21% da
raca Cocker Spaniel e apenas 21% dos cdes eram SRD. Por questdo de modismo, a
maioria dos Poodles e Rottweilleres sdo idosos, atualmente sdo ragcas nao muito
procuradas para serem animais de companhia.

No presente estudo, a maioria absoluta dos animais avaliados n&o eram
castrados (85,3%). O risco de desenvolver tumores mamarios em caes €
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significativamente diminuido pela OSH em uma idade precoce, conforme Sorenmo et al.
(2000), que avaliou o efeito da castracdo e do tempo de sobrevivéncia apos castracédo
em cdes com carcinoma na glandula mamaria. Segundo Aguirre et al. (2014), existe a
maior possibilidade de desenvolvimento de neoplasia mamaria em fémeas nao
castradas ou que foram submetidas a castracdo tardiamente, em especial apds os seis
anos de idade. Acredita-se que a influéncia do estado reprodutivo no desenvolvimento
das neoplasias maméarias ocorra por meio da estimulacdo da proliferacdo celular
mediada por horménios. Hormoénios como estrogeno, prolactina e progesterona
estimulariam a proliferacdo celular promovendo possivelmente a ocorréncia de
alteracbes genéticas que originariam as células neopléasicas. Animais integros ou
castrados tardiamente (apd0s o segundo ou terceiro estro), apresentam maiores
concentragbes circulantes de horménios reprodutivos e maior predisposicdo ao
desenvolvimento deste tipo de neoplasia (Bocardo et al., 2008). Animais submetidos a
cirurgia de ovariohisterectomia antes do primeiro ciclo estral apresentaram risco de
desenvolverem neoplasias mamarias reduzido a 0,5% (Lima, 2011).

Foram atendidos 72 canideos mesticos, sendo que metade dessa populacao
pesava acima de 15kg, contudo ndo pode-se afirmar que animais mais pesados sdo
mais propensos a ter neoplasia mamaria, pois os cdes sem raca definida ndo seguem
padrdo de tamanho, porte e peso.

Os exames de citologia e histopatologia ainda sao a principal forma de
diagnéstico (De Nardi et al., 2002). A analise citoldgica mamaria depende de fatores
relacionados a forma de coleta do material, a contaminagdo excessiva com sangue,
pélos e material liquefeito deve ser evitada, pois isso pode comprometer a qualidade da
amostra e prejudicar a analise citoldgica (Cassali et al., 2014). Esses fatores podem
justificar os achados inconclusivos em 37 laudos citolégicos encontrados neste estudo.

Do total de animais avaliados, 117 (80,7%) apresentaram mais de um tumor
mamario, resultado que reflete os achados na literatura. Tipos histologicos multiplos
podem ocorrer em uma ou mais glandulas mamarias de forma simultadnea, e 60% das
cadelas tém tumores em mais de uma mama (Oliveira Filho et al., 2010).

A observacdo de metastases a distancia estd associada a um progndstico
desfavoravel (Cassali et al., 2014), como foi observado em 20,5% dos casos estudados.
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Os pares de mamas caudais sdo mais acometidos do que as toracicas,
provavelmente por possuirem maior quantidade de tecido mamario (Aguirre et al., 2014;
Cassali et al., 2014), o que foi observado neste estudo. A frequencia de nédulos nas
mamas toracicas e abdominais reduziu progressivamente, quanto mais cranial a mama,
em ambos 0sS grupos.

Cerca de 50% das neoplasias mamarias em cées sao descritas como malignas
(Im et al., 2014). No presente estudo, houve predominancia de neoplasias de carater
maligno, como adenocarcinoma mamario e o carcinoma em tumor misto. Resultados
similares foram observados por Nunes (2015) e De Nardi (2012), em que as neoplasias
malignas representaram mais de 70% dos tumores mamarios.

A incidéncia de malignidade das neoplasias mamarias varia entre os relatos,
estando em torno de 34 a 93%. Como causa desta grande variedade de incidéncia, a
falta de critérios histoldgicos uniformes para avaliar a malignidade tem sido apontada,
porque isso também influencia os dados prognosticos sobre esses tumores malignos.

No presente estudo observou-se poucos casos de tumores benignos, nao
podendo concluir-se se a causa disso foi pelos tumores terem progredido muito
rapidamente, ou se foi demora dos proprietarios em perceber alguma alteracdo nas
mamas de seu cdo e somente levarem o animal ao atendimento médico veterinario

guando a neoplasia ja estava em estagio avancado.

3.6 CONCLUSAO

Com este estudo conclui-se que:

e 0 tipo histopatoldgico mais encontrado foi o adenocarcinoma;
e prevaleceram os tumores mamarios multiplos, ocupando as mamas caudais;

e hé aumento de prevaléncia de neoplasias mamarias conforme aumenta a idade
dos cées;

e ha maior prevaléncia de neoplasia mamaria em cadelas integras;
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Anexo 1 - Diferenciacdo microscopica de lesdes
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malignas e benignas da glandula maméria.
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Fonte: DeNicola DB. Cytology of neoplasia. In: North American Veterinary
Conference: Small Animal and Exotics Section, Orlando, Florida, USA. 2007.
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