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AVALIAÇÃO DA FIBROSE TECIDUAL E CORRELAÇÃO COM A 

MALIGNIDADE EM NEOPLASIAS MAMÁRIAS CANINAS 

 

RESUMO – As neoplasias mamárias em cadelas são as neoplasias mais 
comuns e metade dos tumores apresentam classificação histopatológica maligna 
no momento do diagnóstico. Objetivou-se neste estudo avaliar a fibrose tecidual 
e correlação com a malignidade nas neoplasias mamárias em cadelas. Foram 
selecionadas 85 amostras de nódulos mamários que foram divididos em Grupo 
1: neoplasias mamárias benignas (n = 21); Grupo 2: neoplasias mamárias 
malignas (n = 64). Foram preparados cortes histopatológicos com hematoxilina 
e eosina e tricômio de Masson para vizibilização de tecido conjuntivo e avaliação 
de fibrose tecidual por meio da análise do programa Image ProPlus versão 4.5. 
Foi realizada análise estatística pelo teste de Kruskal Wallis, correlação pelo 
teste de Pearson e com o valor da mediana da porcentagem de fibrose nos 
tumores malignos foi testada a sensibilidade, especificidade, valor preditivo 
positivo e negativo, acurácia do teste para diagnóstico de malignidade e relação 
entre a porcentagem de fibrose e probabilidade do diagnóstico ser maligno pela 
regressão logística binária com nível de significância de 5% para todos os testes. 
A idade mais frequente foi 10 anos e diversas raças foram encontradas com 
predomínio de fêmeas mestiças. As lesões mamárias não neoplásicas foram 
hiperplasia ductal (4) e lobular (6) e as neoplasias benignas foram: adenoma 
cístico (1), complexo (4) e tubular (2) e tumor misto benigno (4). As neoplasias 
malignas foram carcinoma complexo (7), de células escamosas (2), 
tubulopapilífero (18), sólido (13) in situ (3) e tumor misto maligno (21). O grau 
histopatológico mais frequente foi grau I (29) seguido do grau II (28) e III (7). A 
fibrose nas neoplasias mamárias malignas foi classificada como severa (45), 
moderada (14) e discreta (5). A análise estatística revelou diferença significativa 
(p = 0.0284) na porcentagem de fibrose em relação ao diagnóstico 
histopatológico das neoplasias mamárias. A mediana da porcentagem de fibrose 
nas neoplasias malignas foi de 58%. A prevalência foi de 75%, sensibilidade de 
45%, especificidade de 86%, VPP de 90% e VPN de 34%. A verossimilidade 
positiva foi de 94%, a negativa foi de 24% e a acurácia do teste foi de 38%. Por 
meio da regressão logística binária estimou-se que a porcentagem de fibrose é 
preditiva da malignidade das neoplasias mamárias em 46% (p = 0,074). 
Concluiu-se que embora os dados revelados neste estudo não tenham 
certificado que a fibrose tecidual adjacente indica malignidade das neoplasias 
mamárias por si só, a presença de fibrose pode ser considerada notável como 
parâmetro de prognóstico histológico para as neoplasias mamárias em cadelas. 
 
Palavras-chave: glândula mamária, histopatologia, oncologia veterinária. 
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EVALUATION OF TISSUE FIBROSIS AND ITS CORRELATION WITH 
MALIGNANT BREAST NEOPLASMS IN BITCHES 

 
ABSTRACT – Breast neoplasms in bitches are the most common neoplasms 
and half of the tumors present malignant histopathological classification at the 
time of diagnosis. The objective of this study was to evaluate tissue fibrosis and 
the correlation with malignancy in mammary neoplasms in bitches. It was 
selected 85 samples of mammary nodules that were divided into Group 1: benign 
mammary neoplasms (n = 21); Group 2: malignant breast neoplasms (n = 64). 
Histopathological sections were prepared with hematoxylin and eosin and 
Masson's trichrome for the visualization of connective tissue and assessment of 
tissue fibrosis through the analysis of the Image ProPlus version 4.5 program. 
Statistical analysis was performed using the Kruskal-Wallis test, Pearson test 
correlation and the median percentage of fibrosis in malignant tumors. Sensitivity, 
specificity, positive and negative predictive value, test accuracy for malignancy 
diagnosis and relation between the percentage of fibrosis and the probability of 
diagnosis being malignant were tested by binary logistic regression with 
significance level of 5% for all tests. The most frequent age was 10 years and 
several races were found with predominance of mixed females. Non-neoplastic 
mammary lesions were ductal (4) and lobular hyperplasia (6) and benign 
neoplasms were: cystic (1), complex (4) and tubular (2) adenoma and benign 
mixed tumor (4). Malignant neoplasms were complex (7), squamous (2), 
tubulopapillary (18), solid (13) in situ carcinoma (3) and malignant mixed tumor 
(21). The most frequent histopathological grade was grade I (29) followed by 
grade II (28) and III (7). Fibrosis in malignant breast neoplasms was classified as 
severe (45), moderate (14), and discrete (5). Statistical analysis revealed a 
significant difference (p = 0.0284) in the percentage of fibrosis in relation to the 
histopathological diagnosis of breast neoplasms. The median percentage of 
fibrosis in malignant neoplasms was 58%. Prevalence was 75%, sensitivity 45%, 
specificity 86%, PPV 90% and NPV 34%. The positive verossimity was 94%, the 
negative was 24% and the accuracy of the test was 38%. By means of binary 
logistic regression it was estimated that the percentage of fibrosis is predictive of 
the malignancy of mammary neoplasms in 46% (p = 0.074). It was concluded that 
although the data revealed in this study did not certify that adjacent tissue fibrosis 
indicates malignancy of mammary neoplasms by itself, the presence of fibrosis 
can be considered as a parameter of histological prognosis for breast neoplasms 
in bitches. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

As neoplasias mamárias correspondem às neoplasias mais prevalentes em 

cadelas intactas e aproximadamente 40 a 50% dos tumores apresentam 

classificações histopatológicas malignas (SOREMO, 2003; CASSALLI et al., 2014; 

VISAN et al., 2016). Tais neoplasias possuem comportamento biológico variável e as 

metástases em locais distantes são causas comuns de morte dos pacientes 

(KLOPFLEISCH et al., 2010; SANTOS et al., 2013). Assim, estas lesões mamárias 

caninas têm sido foco de intensa investigação por oncologistas e patologistas 

veterinários nas últimas décadas (PEÑA et al., 2014). 

Ademais, as neoplasias mamárias na espécie canina servem como modelo 

animal relevante para estudo dos tumores mamários em mulheres (JENSEN-

JAROLIM et al., 2015) e as semelhanças e diferenças nas alterações moleculares, 

quando comparadas as espécie canina e humana, adquirem interesse crescente 

(KLOPFLEISCH et al., 2011; VISAN et al., 2016). 

Durante o ciclo do desenvolvimento, a glândula mamária exibe diversas 

propriedades associadas às neoplasias mamárias e vários fatores de crescimento 

relacionados ao estroma. Estes fatores, além de necessários para o desenvolvimento 

mamário, podem tanto promover quanto evitar a evolução do processo neoplásico. 

Deste modo, as células do estroma mamário desempenham papel importante na 

oncogênese e tal fato deve ser reconhecido (BRYONY et al., 2002). 

Estudos realizados nas áreas de genética e biologia celular indicam que o 

crescimento neoplásico não é determinado apenas pelas células neoplásicas 

malignas em si, mas também pelo estroma tumoral. As células que estão presentes 

na resposta à lesão inflamatória crônica e na angiogênese, tais como células 

endoteliais e fibroblastos, também estão presentes nas neoplasias exercendo 

atividade relevante na progressão, crescimento e propagação de tumores, porém, a 

contribuição estrutural e funcional dos fibroblastos associados às células tumorais, 

que está presente em todas as fases da progressão neoplásica, ainda está sendo 

investigada. A produção de fatores de crescimento, quimiocinas e matriz extracelular 

(MEC) facilitam o recrutamento de células endoteliais. Os fibroblastos e a sua 
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respectiva função são, portanto, fatores determinantes para a progressão neoplásica 

maligna e representam importante alvo terapêutico (KALLIURI e ZEISBERG, 2006).  

 As interações entre os miofibroblastos e o seu microambiente devem ser 

exploradas, não só para caracterizar novos alvos terapêuticos e drogas capazes de 

prevenir ou tratar a evolução patológica, mas também para interferir nas alterações 

observadas durante este processo (KALLIURI e ZEISBERG, 2006). 

A presente pesquisa objetivou dar continuidade aos estudos com 

biomarcadores prognósticos nas neoplasias mamárias em cadelas. Esta proposta fez 

parte do trabalho contínuo do grupo de pesquisa (processos Fundação de Amparo à 

Pesquisa do Estado de São Paulo - FAPESP: bolsa de doutorado e auxílio pesquisa 

nº 2008/08180-0 e 2009/51195-0; e auxílio e bolsa Jovem Pesquisador nº 

2012/16635-2 e 2013/06443-1) com produção científica pertinente graças ao apoio 

recebido por esta Instituição de Pesquisa.  

Deste modo, o presente estudo teve como propósito avaliar a presença de 

fibrose nas neoplasias mamárias caninas, com a finalidade de proporcionar elementos 

que contribuam para o melhor entendimento do desenvolvimento neoplásico e com 

isso seja possível aperfeiçoar o prognóstico das neoplasias mamárias na espécie 

canina. Concomitantemente, estes resultados poderão ser comparados com os 

descritos em tumores mamários da mulher, quando se considera a fêmea canina 

como modelo animal. 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Neoplasias Mamárias em Cadelas 

  

Os estudos sobre neoplasias espontâneas em animais domésticos são 

considerados promissores para esclarecer importantes questões da oncologia, com 

provável repercussão no estudo das neoplasias de seres humanos (ROWEL et al., 

2011; PINHO et al., 2012, VISAN et al., 2016). A neoplasia mamária espontânea é 

considerada a mais prevalente nas fêmeas caninas e na mulher (MISDORP, 2002; 

ESTRELA-LIMA et al., 2010; KLOPFLEISCH et al., 2010; KLOPFLEISCH et al., 2011; 

SLEECKX et al., 2011; RANIERI et al., 2013; IM et al., 2014; BURRAI et al., 2015; 
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MELIN et al., 2016; VISAN et al., 2016). As características epidemiológicas, clínicas e 

biológicas dos tumores mamários em cadelas são semelhantes aos da espécie 

humana e por isso vêm sendo utilizados como modelo para o conhecimento de alguns 

aspectos da carcinogênese mamária em mulheres (RASOTTO et al., 2014; MELIN et 

al., 2016; VISAN et al., 2016). 

A localização e incidência de diferentes tipos tumorais dependem de vários 

fatores, entre eles, idade, raça, sexo e localização geográfica (VISAN et al., 2016). 

Estima-se que no Brasil a ocorrência de tumores malignos varia entre 74,24% no 

estado de São Paulo (FIRMO, 2016), 68,4% no estado do Paraná (DE NARDI et al., 

2002) e 73,4% no estado do Rio Grande do Sul (OLIVEIRA - FILHO et al., 2010). A 

incidência na cadela é três vezes maior do que na mulher e existem algumas 

semelhanças moleculares e biológicas nas duas espécies (SHAFIEE et al., 2013; 

MELIN et al., 2016). Na espécie canina, a ocorrência aumenta em torno de 6 anos de 

idade, com picos em cadelas com idade de nove a 11 anos (GAMA et al., 2008; 

ESTRELA-LIMA et al., 2010; SHAFIEE et al., 2013; RANIERI et al., 2013, 

MAGALHAES et al., 2014; FIRMO, 2016; MELIN et al., 2016; VISAN et al., 2016). 

Em ambas as espécies, o tumor surge espontaneamente ao longo de alguns 

anos, como resultado de múltiplas alterações genéticas e é frequentemente 

caracterizado por metástases microscópicas nos pulmões e em outros órgãos no 

momento do diagnóstico (SORENMO, 2003; KLOPFLEISCH et al., 2011; SHAFIEE et 

al., 2013; VISAN et al., 2016). 

Não existe predisposição racial evidente, embora no Brasil ocorram mais 

frequentemente em cadelas sem raça definida (SRD), devido a predominância de 

cães mestiços no país (RUTTEMAN et al., 2001; CASSALI, 2006). O tamanho dos 

nódulos pode variar, desde pequenos nódulos com 0,5 cm de diâmetro até massas 

com mais de 15 cm no seu maior diâmetro. Geralmente, as neoplasias mamárias 

apresentam-se como nódulos circunscritos e de dimensões variáveis (RUTTEMAN et 

al., 2001).  

O diagnóstico inicial de uma neoplasia mamária em cadelas é baseado na 

idade, histórico reprodutivo e sinais clínicos, incluindo a presença de edema mamário 

e aumento de linfonodos regionais (CASSALI et al., 2006). Para se atribuir o 

diagnóstico e estimar o prognóstico da cadela acometida por neoplasia mamária, é 
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necessário a remoção cirúrgica da mesma (CHANG et al., 2005; MATOS et al., 2012), 

seguindo-se da caracterização do tipo histopatológico, grau de malignidade, 

estadiamento clínico, determinação do tamanho do nódulo, existência de metástase 

em linfonodos regionais e presença de metástases distantes. Também devem ser 

avaliados fatores que interferem na proliferação e diferenciação celular desregulada e 

apoptose das células neoplásicas ou linfócitos T (PHILIBERT et al., 2003; CHANG et 

al., 2005; LAS MULAS et al., 2005; KUMARAGURUPARAN et al., 2006; MATOS et 

al., 2012). 

O exame histopatológico é o método de eleição para identificar as 

características de uma neoplasia e a classificação é importante para indicar o 

comportamento biológico (PINHO et al., 2012). Assim, é considerado o método mais 

confiável no diagnóstico de neoplasias mamárias caninas, já que permite a avaliação 

de fatores como infiltração vascular, cutânea e de tecidos moles, fornecendo dados 

como grau de diferenciação, índice mitótico e presença de necrose (MISDORP et al., 

1999). O diagnóstico microscópico considera o padrão tecidual classificado como 

ductal, papilar, tubular e sólido (PINHO et al., 2012). 

 

2.2 Classificação das Neoplasias Mamárias  

 

Os tumores mamários caninos tanto benignos quanto malignos, podem ser 

classificados em simples e complexos. Os tumores simples são aqueles compostos 

por células epiteliais e os complexos são aqueles formados por células epiteliais e 

mioepiteliais. Os tumores mamários podem ainda ser classificados como mistos, 

quando há a presença de metaplasia (MISDORP et al., 1999).  

 

2.3 Neoplasias Mamárias Benignas 

 

As lesões mamárias epiteliais não neoplásicas e as neoplasias mamárias 

benignas incluem: hiperplasia ductal, hiperplasia lobular, adenose, cisto, ectasia, 

fibrose focal, adenoma simples, adenoma complexo, adenoma basalóide, 

fibroadenoma de baixa celularidade, fibroadenoma de alta celularidade, tumor misto 

benigno e papiloma ductal (MISDORP et al., 1999).  
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A hiperplasia ductal refere-se às proliferações caracterizadas por projeções 

supranumerárias das células epiteliais que são morfologicamente semelhantes às 

células do ducto e apresentam pleomorfismo nuclear discreto. Histologicamente, a 

atipia celular é determinada por pequenas células com núcleo uniforme. Estas células 

formam pontes sólidas no lúmen do ducto e são delimitadas pela camada de células 

mioepiteliais adjacentes (FERREIRA et al., 2012; CASSALI, 2013). 

A hiperplasia lobular ocorre nas unidades lobulares terminais da glândula 

mamária. Neste tipo de lesão, as células epiteliais possuem comportamento 

morfológico distinto. As células apresentam distribuição uniforme e ocupam as 

unidades acinares levando ao crescimento do mesmo. Não mais do que quatro 

unidades devem estar comprometidas na hiperplasia lobular típica. Quando cinco ou 

mais unidades são afetadas, a lesão é classificada como hiperplasia lobular atípica 

(FERREIRA et al., 2012; CASSALI et al., 2013). 

Os cistos mamários podem ser papilares ou não papilares. Os cistos papilares, 

como a maioria das lesões proliferativas na cadela, são os tipos complexos 

frequentemente encontrados. A diferenciação entre lesão mamária intracística, 

intraductal, papiloma ou papilomatose torna-se difícil, geralmente. Os cistos não 

papilares apresentam dupla camada de epitélio que pode estar ausente muitas vezes. 

Na maioria dos casos existem múltiplos cistos em uma ou mais glândulas mamárias 

e a diferenciação de ectasia ductal pode ser difícil (MISDORP et al., 1973).  

A ectasia de ductos mamários é um achado comum em cadelas e gatas e que 

muitas vezes leva a transformação total da glândula mamária em uma massa 

esponjosa. Inflamação com alterações epiteliais secundárias podem ocorrer. A ectasia 

afeta os ductos terminais, intralobulares e ácinos. A hiperplasia lobular, incluindo o 

tipo inflamatório também pode ocorrer juntamente com ectasia (MISDORP et al., 

1999). 

A adenose é uma lesão caracterizada por aumento no número de ácinos e 

dilatação do ducto intralobular, aumentando assim, o diâmetro das unidades lobulares. 

Alterações discretas do tecido epitelial, mioepitelial e fibrose periductal podem ocorrer. 

Em cães não é uma lesão comum e parece não estar relacionada à progressão 

neoplásica (FERREIRA et al., 2012; CASSALI, 2013). 
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As neoplasias mamárias benignas constituem cerca de 50% das neoplasias 

mamárias caninas, dentre os quais adenomas complexos, fibroadenomas e tumores 

mistos benignos constituem os grupos mais representativos. Adenomas simples, 

adenomas basalóides e papilomas ductais são neoplasias benignas incomuns na 

espécie canina (MISDORP et al., 1999).  

Os adenomas são definidos como neoplasias benignas de células epiteliais ou 

mioepiteliais bem diferenciadas. O adenoma simples é composto por células epiteliais 

bem diferenciadas e classificado como tubular simples com epitélio secretor 

(CASSALI, 2002). No entanto, alguns casos foram relatados e apresentaram nódulos 

de crescimento sólido de células fusiformes com estroma escasso que foi denominado 

adenoma mioepitelial sólido. Este tipo é muito comum nas mulheres, mas em cadelas 

e gatas é extremamente raro (MISDORP et al., 1973).  

O adenoma complexo é frequentemente reportado em cadelas e gatas, mas 

nas mulheres não. Esta neoplasia benigna é composta por proliferação de células 

epiteliais e mioepiteliais. Concomitantemente, pode haver o desenvolvimento de 

fibroadenoma, tumor misto benigno e hiperplasia lobular (MISDORP et al.,1973).  

O adenoma basalóide consiste em cordões uniformes e arranjos de células 

epiteliais monomórficas e as células periféricas estão orientadas no sentido contrário 

ao da lâmina basal (CASSALI, 2002). 

O fibroadenoma origina-se da proliferação de elementos do estroma e células 

epiteliais. Dois tipos são relatados: fibroadenoma pericanicular onde o epitélio está em 

volta do estroma e fibroadenoma intracanalicular, onde o epitélio está comprimido e 

deformado pelo estroma. A classificação de fibroadenoma de baixa celularidade e de 

alta celularidade também é descrita (CASSALI, 2002). 

O tumor misto benigno é a neoplasia benigna mais comum em cadelas 

(CASSALI, 2013), sendo caracterizado pela proliferação benigna de células que são 

morfologicamente semelhante ao componente epitelial (luminal ou mioepitelial) e 

células mesenquimais que produzem cartilagem, osso ou tecido adiposo e em 

combinação com tecido fibroso (MISDORP et al., 1999). A proliferação de células 

mioepiteliais possui aspecto fusiforme ou estrelado com abundante MEC ao redor 

(AULER et al., 2011). Pleomorfismo e atipia celular podem estar presentes e dificultam 
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o diagnóstico principalmente nos casos de tumor misto maligno ou carcinoma em 

tumor misto maligno (CASSALI, 2013). 

O papiloma ductal é definido como neoplasia benigna ramificada no ducto 

distendido com proliferação organizada do epitélio ductal no eixo fibrovascular bem 

definido. O epitélio é distribuído numa única camada, com atipia celular e atividade 

mitótica mínima (CASSALI, 2002). 

 

2.4 Neoplasias Mamárias Malignas 

 

As neoplasias mamárias malignas podem ser classificadas em carcinoma não 

infiltrativo (in situ), complexo, ou simples que incluem os subtipos tubular, papilífero, 

tubulopapilífero, sólido ou anaplásico. Os tipos especiais de carcinoma incluem o 

carcinoma escamoso mamário, mucinoso e o rico em lipídeos. As neoplasias 

mamárias de origem mesenquimal que ocorrem na glândula mamária são os 

fibrossarcomas, osteossarcomas, condrossarcomas e lipossarcomas. Além disso, são 

descritos os tumores mistos malignos, carcinosarcomas e sarcoma em tumor misto 

(MISDORP et al., 1999).  

As neoplasias mamárias mais comuns das cadelas são os carcinomas (tumores 

de origem epitelial), mais especificamente os carcinomas simples, que dividem-se por 

ordem crescente de malignidade em tubulopapilíferos, sólidos e anaplásicos. Os 

carcinomas complexos distinguem-se dos simples por possuírem tanto componente 

epitelial quanto mioepitelial (MISDORP et al., 1999). 

O carcinoma in situ é considerado precursor da transformação maligna de 

lesões na glândula mamária (MOUSER et al., 2010). Este tipo é caracterizado por 

proliferação maligna de células epiteliais na unidade ductal extralobular ou unidade 

terminal lobular. As células neoplásicas malignas ocupam o lúmen do ducto sem a 

descontinuidade da membrana basal. O carcinoma in situ com microinvasão é definido 

quando a membrana basal perde a continuidade e arranjos de células epiteliais 

menores que um mm estão presentes (HANBY e HUGHES, 2008).   

O carcinoma complexo possui componente epitelial maligno e componente 

mioepitelial benigno. A neoplasia caracteriza-se pela presença de duas populações 

de células sustentadas pelo estroma fibrovascular. A primeira população de células 
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epiteliais está arranjada em túbulos irregulares revestidos por uma ou várias camadas 

de células cubóides a colunares com escassa ou moderada quantidade de citoplasma 

eosinofílico. Estas células apresentam moderada ou intensa anisocariose e 

anisocitose, além de numerosas figuras de mitoses. Necrose das células epiteliais 

pode ser focal ou multifocal e focos ocasionais de diferenciação escamosa podem 

estar presentes. A segunda população é composta por células fusiformes (células 

mioepiteliais) dentro do interstício, dispostos em feixes irregulares dentro de uma 

matriz (mixóide) fibrilar basofílica. Estas células têm limites mal demarcados, 

citoplasma homogêneo eosinofílico escasso a moderado, núcleo ovóide central com 

cromatina finamente pontilhada e pequeno nucléolo central. Anisocariose e 

anisocitose são mínimas. Na periferia da neoplasia, pode haver focos inflamatórios 

que consiste principalmente de linfócitos e células plasmáticas. O carcinoma 

complexo deve ser diferenciado do adenoma complexo por sua maior celularidade, 

além do pleomorfismo significativamente presente no componente epitelial, aumento 

do índice mitótico, focos de necrose e padrão de crescimento infiltrativo 

(GOLDSCHMIDT et al., 2011). 

O carcinoma tubulopapilífero é caracterizado pela formação de projeções 

tubulares e papilares. Em cães, este tipo de carcinoma pode ser acompanhado por 

marcada proliferação de fibroblastos (MISDORP et al., 1999). O carcinoma 

tubulopapilífero é classificado por túbulos neoplásicos que estão predominantemente 

arranjados em papilas sésseis ou pedunculadas. O carcinoma tubulopapilífero 

mamário difere do tipo tubular por apresentar papilas que se estendem no lúmen 

tubular e pela quantidade de arranjos ou projeções formadas. As papilas são 

sustentadas pelo estroma fibrovascular do tecido conjuntivo (GOLDSCHMIDT et al., 

2011).  

O carcinoma sólido também é considerado comum na espécie canina e são 

observados quando se desenvolvem por longo período de tempo sem intervenção 

cirúrgica (CASSALI, 2013). Microscopicamente ocorre proliferação de células 

epiteliais organizadas em arranjo sólido com formação de cordões, ninhos ou 

aglomerados de células. As células neoplásicas são indiferenciadas, exibem núcleos 

pequenos e hipercromáticos, índice mitótico alto e algumas células possuem vacúolos 
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no citoplasma. A quantidade de estroma é variável e áreas de necrose são comuns 

(CASSALI, 2002).  

O carcinoma anaplásico reportado em cães possui prognóstico desfavorável, 

pois as cadelas apresentam recidiva precoce e metástase, confirmando o 

comportamento agressivo. Este tipo histopatológico é caracterizado por infiltração 

difusa, proliferação epitelial atípica, sem arranjos delimitados e células individuais que 

invadem o estroma. Estas células são grandes, algumas multinucleadas, anaplásicas, 

com núcleos bizarros, nucléolo proeminente e índice mitótico alto. Além disso, podem 

ser observadas células neoplásicas nos vasos sanguíneos e linfáticos. A presença de 

processo inflamatório é uma característica deste tipo de neoplasia (MISDORP et al., 

1999).  

Os tumores mistos são frequentes na glândula mamária de cadelas e exibem 

padrão histopatológico complexo, pois possuem origem do componente epitelial e 

mioepitelial. Alguns sofrem transformação maligna levando ao desenvolvimento de 

tumor misto maligno. Os tumores mistos contêm focos de células epiteliais com 

elevado pleomorfismo e mitoses atípicas. As células epiteliais malignas geralmente 

possuem crescimento infiltrativo que pode ser identificado pela perda de continuidade 

da membrana basal e formação de aglomerados de células neoplásicas que penetram 

o estroma (RIBEIRO et al., 2012). 

Na espécie canina, o carcinoma de células fusiformes é relativamente raro e 

apresenta crescimento expansivo ou infiltrativo que pode ser acompanhado de 

invasão de vasos linfáticos. Esse tipo de carcinoma apresenta características 

histopatológicas semelhantes ao fibrossarcoma e por isso a diferenciação entre eles 

pode ser difícil, mas a presença de fibras de reticulina pode ajudar na elucidação do 

diagnóstico (MISDORP et al.,1973). 

O carcinoma de células escamosas é composto por arranjos sólidos que 

formam cordões e áreas de diferenciação escamosa. Células basalóides estão 

presentes na periferia do tumor e o centro da neoplasia é diferenciado formando 

camadas de queratina conhecidas como pérolas córneas. Além disso, a maioria deste 

tipo de carcinoma é infiltrativo e a invasão linfática é comum (CASSALI, 2002). 

O carcinoma mucinoso não é bem descrito em literatura veterinária e é 

caracterizado pela presença abundante de material extracelular mucinoso (MISDORP 
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et al., 2002). É conhecido como carcinoma gelatinoso, colóide, mucoso ou mucóide. 

A proliferação de células epiteliais compõem arranjos no padrão sólido, tubular ou 

papilar com o espaço intersticial preenchido em abundância com secreção eosinofílica 

mucinosa reativas a coloração de Ácido Periódico de Schiff (PAS) e azul de Alcian 

(MISDORP et al., 1999). 

O carcinoma rico em lipídeos é considerado uma variante rara do carcinoma 

invasivo ductal na espécie humana e é extremamente raro na espécie canina. Possui 

crescimento expansivo, as células neoplásicas estão arranjadas em cordões 

separados por quantidade moderada de estroma e vacúolos no citoplasma. O 

diagnóstico é confirmado quando 80% das células neoplásicas são células que 

produzem lipídeos (PEREZ-MARTINEZ et al., 2005). Quando o material é congelado, 

o diagnóstico pode ser confirmado pela coloração especial de Sudam III ou IV, sendo 

positivo para as células produtoras de lipídeos (CASSALI et al., 2011). 

O fibrossarcoma é definido como neoplasia maligna composta por fibroblastos 

pleomórficos, com quantidade variável de colágeno, arranjados em fibras reticulares 

paralelas ou não (MISDORP et al., 1999). 

O osteossarcoma é definido como tumor mesenquimal maligno de células 

ósseas primitivas que se caracteriza pela formação osteóide de células neoplásicas 

(WITTIG et al., 2002; MISDORP et al., 1999). Devido à natureza multipotencial das 

células mesenquimais primitivas, a matriz envolvida nestes tumores pode conter 

variadas quantidades de tecido cartilaginoso, colágeno e osteóide (WITTIG et al., 

2002). Este tipo de neoplasia pode ser composto por tecido ósseo e cartilaginoso ou 

ambos. Quando observa- se apenas formação de tecido cartilaginoso, a neoplasia é 

classificada como condrossarcoma. Ambas apresentam pleomorfismo e índice 

mitótico alto estão presentes (MISDORP et al., 1999). 

 Os carcinosarcomas são neoplasias raras na espécie humana e possuem 

prognóstico pobre quando comparados a outros tipos de carcinomas (MELE et al., 

2015). As características histológicas são extremamente variáveis. O crescimento é 

rápido e possuem diversos tipos de diferenciação. Possuem duas linhas celulares 

malignas distintas envolvendo o componente epitelial (carcinomatoso) e mesenquimal 

(sarcomatoso) (MISDORP et al., 1973; MELE et al., 2015). 
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O sarcoma em tumor misto é uma neoplasia de origem mesenquimal com focos 

ou nódulos de células neoplásicas em tumor misto maligno. O critério para avaliação 

da malignidade do componente mesenquimal de tumores mistos são os mesmos para 

os sarcomas, padrão de alto crescimento celular, presença de necrose, atipia celular 

e índice mitótico (EVANS et al., 1977). 

 

2.5 Grau Histopatológico  

 

A graduação histopatológica das neoplasias mamárias tem como objetivo 

avaliar a arquitetura do tecido e variações morfológicas, além de correlacionar com o 

comportamento biológico (ELSTON e ELLIS, 1991; CASSALI et al., 2014). Na 

medicina humana e na veterinária, o sistema de graduação mais utilizado é o sistema 

de Nottingham modificado por Elston e Ellis (1998) (Quadro 1). Este método permite 

avaliar os fatores de forma mais sistemática e com mais critérios objetivos (CASSALI 

et al., 2014). 

Na medicina veterinária, o número de pesquisadores que adotaram o sistema 

de classificação para graduação histopatológica proposta por Nottingham, para avaliar 

os carcinomas mamários na espécie canina vem crescendo e representam ferramenta 

sensível que pode ser incorporada na medicina veterinária assim como foi na medicina 

humana (CASSALI et al., 2014). 

De acordo com essa classificação, a determinação do grau histopatológico é 

baseada no índice de formação tubular, pleomorfismo nuclear e índice mitótico. O grau 

histopatológico do tumor é obtido a partir da soma dos escores no qual o resultado 

pode variar de 3 a 9 pontos. O grau I é composto de 3 a 5 pontos, grau II de 6 a 7 

pontos e grau III de 8 a 9 pontos. De maneira adicional, a anaplasia eleva a graduação 

histopatológica em um grau (ELSTON e ELLIS, 1998). A graduação histopatológica é 

considerada um indicador de prognóstico independente para neoplasias mamárias 

primárias nas mulheres (ELSTON e ELLIS, 1998; CASSALI et al., 2014).  
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Quadro 1: Resumo da graduação histopatológica nas neoplasias mamárias, proposto 

por Elston e Ellis (1998). 

 

ÍNDICES ESCORE 

Formação Tubular 

75% da neoplasia 1 

Entre 10 - 75% da neoplasia 2 

< 10% da neoplasia 3 

Pleomorfismo nuclear 

Tamanho nuclear semelhante ao normal (2-3 x o tamanho da hemácia) 1 

Aumento moderado no tamanho e variação do núcleo 2 

Variação acentuada 3 

Índice mitótico (CGA)* 

0 - 8 mitoses / 10 CGA 1 

9 - 16 mitoses / 10 CGA 2 

> 17 mitoses / 10 CGA 3 

 *CGA: campo de grande aumento. 

 

2.6 Interações Entre o Tumor e Estroma 

 

Nos estágios iniciais do desenvolvimento tumoral, as células neoplásicas estão 

incorporadas no microambiente por meio do epitélio, mas estão separados do tecido 

conjuntivo adjacente pelo limite da membrana basal (HANAHAN e WEINBERG, 2000). 

A membrana basal, as células do sistema imunológico, capilares, fibroblastos e a MEC 

adjacente constituem o estroma tumoral (RONNOV-JESSEN et al., 1996). O 

carcinoma in situ está associado a um estroma semelhante ao observado durante o 

processo de cicatrização e é comumente chamado de “estroma reativo”. A influência 

do estroma reativo nas células neoplásicas e vice versa ainda é um tema bastante 

debatido (RONNOV-JESSEN et al., 1996). Ainda não está totalmente esclarecida a 

maneira pela qual o carcinoma in situ permanece localizado contido pela membrana 

basal ou torna-se invasivo por meio da degradação da membrana basal (Figuras 1 e 

2) (HANAHAN e WEINBERG, 2000; KALLIURI, 2003).   
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Existe interesse constante em entender as diferenças entre o estroma normal 

e o reativo. O estroma normal na maioria dos órgãos contém um número mínimo de 

fibroblastos associados a MEC fisiológica (RONNOV-JESSEN et al., 1996). O estroma 

reativo está associado ao aumento do número de fibroblastos, maior densidade 

capilar, colágeno do tipo II e deposição de fibrina. Isso demonstra que o estroma 

reativo promove sinalização para facilitar a oncogênese (DOLBERG et al., 1985). 

Além de influenciar a migração de células neoplásicas, a MEC também atua 

em diversas vias por meio da modulação da liberação de fatores de crescimento e de 

interações diretas entre células e integrinas (HYNES, 1992). Estes estudos indicam 

que os fibroblastos podem afetar a progressão neoplásica pela secreção e 

organização da MEC alterada dentro do estroma tumoral. Entretanto, os efeitos da 

MEC alterada nos tumores e os fibroblastos associados ao tumor na angiogênese 

durante a progressão neoplásica ainda é pobremente compreendido (KALIURI e 

ZEISBERG, 2006). 

FIGURA 1: Ilustração das interações entre o tumor e o estroma durante os diferentes estágios 
de progressão do carcinoma mamário ductal. A: Tecido mamário normal. O epitélio 
ductal e a camada de células mioepiteliais estão separadas pela membrana basal 
do tecido conectivo circundante, MEC, capilares e fibroblastos. B: Carcinoma ductal 
in situ. O lúmen contém células displásicas, parede do ducto torna-se irregular, 
camada de células mioepiteliais indistintas, podem ser observadas áreas da 
membrana basal intactas e alteradas. O tecido conectivo ao redor é caracterizado 
por deposição de MEC fibrilar, acúmulo de fibroblastos e aumento da densidade de 
capilares sanguíneos (KALIURI e ZEISBERG, 2006). 
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FIGURA 2: Ilustração das interações entre o tumor e o estroma durante os diferentes estágios 
de progressão do carcinoma mamário ductal. C: Carcinoma ductal invasivo. A 
membrana basal está rompida e as células tumorais formam áreas semelhantes ao 
ducto normal sem a definição da membrana basal. O estroma que circunda as células 
tumorais contém miofibroblastos, infiltrado inflamatório e formação de novos capilares 
sanguíneos. D: Carcinoma ductal avançado. As células tumorais formam arranjos em 
forma de cordões e há invasão do estroma fibroso (KALIURI e ZEISBERG, 2006). 

 

2.7 Fibrose Tecidual 

  

A rigidez dos tecidos associada ao tumor é uma característica do 

microambiente tumoral. Estudos recentes já indicaram que a rigidez do tumor pode 

influenciar na progressão neoplásica envolvendo a MEC. A rigidez tecidual é 

clinicamente conhecida como fator de risco oncogênico quando correlacionada ao 

tecido mamário denso e cirrose hepática, por exemplo. Além disso, a rigidez do tumor 

é uma das características clínicas examinadas durante a palpação de nódulos 

mamários (LIU et al., 2016). O tecido mamário neoplásico é mais rígido do que o tecido 

normal e pensa-se que o processo de enrijecimento comece na fase precoce do 

desenvolvimento do mesmo (BARR et al., 2015). 

De modo geral, a fibrose é um processo ativo biossintético marcado por 

acúmulo desregulado de MEC em lesões crônicas por isquemia, agentes químicos e 

toxinas, infecções virais e não virais, danos físicos e reação imunológica 

(THANNICKAL, 2004; WYNN, 2008; GUARINO et al., 2009). A fibrose do parênquima 

de órgãos epiteliais e falência de órgãos em doenças terminais representam a fase 
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final e via comum de muitas doenças crônicas, tornando-se um dos principais 

determinantes para morbidade e mortalidade dos animais (GUARINO et al., 2009). 

Em muitos aspectos, o processo fibrótico é comparável ao de reparação normal 

e consiste em uma resposta ao tecido induzida por lesão com inflamação, liberação 

local de citocinas, ativação e proliferação de fibroblastos/miofibroblastos e deposição 

do esqueleto da matriz (WYNN, 2008). 

A fibrose é uma resposta complexa e iniciada para proteger o organismo de um 

evento prejudicial, no entanto, leva a lesões graves em órgãos quando se torna 

independente do evento estimulante inicial. Trata-se da deposição maciça de matriz 

pelas células fibrogênicas que interrompem a arquitetura normal do tecido e 

promovem a destruição do parênquima (GUARINO et al., 2009). 

O processo de fibrose nos órgãos parenquimatosos e epiteliais pode ser 

resumido em três etapas: (1) células epiteliais danificadas liberam citocinas 

ativadoras, principalmente de TGFβ (fator de crescimento transformante-β) que 

atraem células inflamatórias para o local da injúria primária; (2) infiltração de células 

inflamatórias que secretam citocinas adicionais e, posteriormente, causam danos ao 

parênquima epitelial, estimulando os fibroblastos/miofibroblastos a proliferar e 

produzir mais proteínas da matriz; e (3) fibrogênese que depende de um mecanismo 

de auto estimulação contínua mesmo depois que o principal estímulo nocivo e a 

inflamação tenha cessado (GUARINO et al., 2009). 

Os fibroblastos foram descritos pela primeira vez no final do século XVI, com 

base em sua localização e aparência microscópica (KALLIURI e ZEISBERG, 2006). 

São células não vasculares, não epiteliais e não inflamatórias e são o principal 

componente celular do tecido conjuntivo (Figura 3). Estão incorporados dentro da 

matriz celular do tecido conectivo que, em grande parte, é responsável pela sua 

síntese. As funções importantes dos fibroblastos incluem a deposição de MEC, 

regulação da diferenciação epitelial e da inflamação, além da participação na 

cicatrização e reparação de feridas. Os fibroblastos sintetizam muitos dos 

componentes da MEC, tais como colágeno tipo I, tipo III, tipo V e fibronectina, além 

de contribuir para a formação de membranas basais pela secreção de colágeno do 

tipo IV e laminina. Ademais, são importante fonte de proteases que degradam a MEC, 

tais como metaloproteinases de matriz (MMPs), o que evidencia seu papel 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guarino%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19695676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guarino%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19695676
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fundamental na manutenção da homeostase da MEC. Além disso, os fibroblastos são 

importantes na manutenção da homeostase do epitélio adjacente pela secreção de 

fatores de crescimento e interações mesenquimais-epiteliais diretamente nas células 

(Figura 3) (BRYONY et al., 2002; KALLIURI e ZEISBERG, 2006). 

 

 

Figura 3: A: Fibroblasto normal circundado pela MEC do tecido conjuntivo que consiste em 
grande quantidade de colágeno tipo I e fibronectina. Os fibroblasto interagem com o 
microambiente adjacente através das integrinas (α1β1). Tipicamente, são células 
fusiformes com proeminente citoesqueleto de actina e filamentos intermediários de 
vimentina. Embora a detecção de fibroblastos seja desafiadora, os biomarcadores 
mais utilizados não são específicos para fibroblastos, a proteína 1 fibroblasto 
específica (FSP1) é específica para fibroblastos nos tecidos normais. B: Fibroblasto 
que adquiriu fenótipo ativado e que está associado com o aumento da atividade 
proliferativa e da secreção de proteínas da MEC como colágeno tipo I, tenascina C, 
fibronectina que contém o domínio EDA e SPARC (proteína ácida secretora e rica em 
cisteína). Fibroblastos ativados são caracterizados por expressarem actina de 
músculo liso-α. Diversos fatores de crescimento, como TGFβ e quimiocinas como a 
proteína quimiotáctica de monócitos 1 (MCP1) e proteases de degradação de MEC 
mediam a ativação de fibroblastos. (KALLIURI e ZEISBERG, 2006) 
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 Quando as lesões são invadidas por fibroblastos, a geração de MEC ocorre 

para sustentar outras células e fazer com que os elementos do citoesqueleto facilitem 

a contração e cicatrização de feridas. Como principal fonte de componentes da MEC, 

os fibroblastos são considerados os principais mediadores da formação de cicatriz e 

fibrose. Estas células que são isoladas a partir do local de uma ferida ou do tecido 

fibrótico secretam níveis elevados de componentes da MEC. Uma vez que a ferida é 

reparada, o número de fibroblastos ativados diminui significativamente. Ainda não se 

sabe se os fibroblastos ativados são revertidos para um fenótipo de repouso ou se 

sofrem apoptose seguido pelo repovoamento da região específica do tecido por 

fibroblastos em repouso a partir do tecido adjacente (KALLIURI e ZEISBERG, 2006).  

Nos últimos anos, a compreensão do mecanismo de fibrose tem se 

aprofundado e a fibrose crônica tem sido associada às neoplasias mamárias, 

configurando mau prognóstico aos pacientes. Estudos demonstraram claramente que 

à medida que a fibrose progride, aumenta gradualmente a sinalização das células pré-

neoplásicas em conjunto com citocinas pró-inflamatórias como IL-6, interleucina-8 (IL-

8), interleucina-2 (IL-2), TNF-α e interferons (IFN).  Assim, atualizações constantes da 

fibrose patológica são importantes para compreender os mecanismos subjacentes das 

neoplasias mamárias (KALLIURI e ZEISBERG, 2006). 

Neste contexto, estudos investigando os mecanismos envolvidos no processo 

de fibrose vêm adquirindo interesse crescente. A fibrose possui participação em 

diversas situações patológicas e ainda tem sido descrita função adicional associada 

ao desenvolvimento das neoplasias mamárias caninas. Porém, a fibrose continua a 

ser um desafio e um dos principais objetivos consiste em encontrar caminhos que 

proporcionem elucidação da regulação e atividade deste processo para melhor 

compreender o papel da fibrose na evolução de inúmeras neoplasias, incluindo as 

neoplasias mamárias em cadelas. 
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3. HIPÓTESE 

 

 As neoplasias mamárias malignas consideradas agressivas, com alto grau 

histopatológico e com curto período de evolução apresentaram maior intensidade de 

fibrose associada ao tecido neoplásico quando comparadas com as neoplasias 

mamárias benignas em cadelas. Além disso, as neoplasias mamárias malinas 

exibiriam maior intensidade de fibrose quando submetidas a análise quantitativa deste 

processo patológico. 

 

4. OBJETIVOS 
 
4.1 Geral 
 
 Objetivou-se com este estudo correlacionar a presença de fibrose em amostras 

de diferentes tipos histológicos de neoplasias mamárias malignas e benignas de 

cadelas.  

 

4.2 Específicos 

 

1 - Mensurar a porcentagem de fibrose dos tecidos neoplásicos, avaliada por 

meio de programa de imagens Image-Pro Plus16 versão 4.5. 

2 – Classificar os diferentes tipos histopatológicos das neoplasias mamárias 

caninas correlacionando de acordo com a porcentagem de fibrose encontrada. 

3 – Correlacionar a porcentagem de fibrose com o grau histopatológico, tempo 

de evolução e malignidade das neoplasias mamárias. 

 

5. MATERIAL E MÉTODOS 

 

O projeto deste estudo foi avaliado pela Comissão de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) da Faculdade de Ciências Agrárias e Veterinárias (FCAV), 

UNESP/Jaboticabal, processo nº 023705/12.  

Foi realizado um estudo retrospectivo com amostras de tumores mamários de 

animais oriundos da rotina do Serviço de Obstetrícia Veterinária da FCAV, 

UNESP/Jaboticabal, Brasil, janeiro de 2013 a fevereiro de 2014. 
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Os prontuários de todos os animais incluídos neste estudo foram revisados e 

dos dados referentes a idade, tamanho e localização dos nódulos, diagnóstico 

histopatológico foram coletados para posterior análise descritiva e estatística dos 

resultados obtidos. 

 

5.1 Grupos experimentais 

 

Foram selecionadas neste experimento 85 amostras de tumores mamários de 

cadelas, de diferentes idades e raças. Selecionou-se apenas uma amostra por animal, 

sendo que para os animais que apresentaram dois ou mais tipos histopatológicos 

diferentes foram selecionados apenas uma amostra com o tipo histopatológico 

considerado mais agressivo. Após a realização da classificação histopatológica das 

neoplasias mamárias, os tumores foram estabelecidos em dois grupos experimentais 

de acordo com as características observadas. 

 

Grupo 1 (G1): neoplasias mamárias com características benignas (n = 21); 

Grupo 2 (G2): neoplasias mamárias com características malignas (n = 64). 

 

5.2  Diagnóstico Histopatológico das Neoplasias Mamárias 

 

O diâmetro dos nódulos mamários foi mensurado por meio de paquímetro e, 

em seguida, realizada a classificação do tamanho de nódulos mamários em cães (T), 

segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) (OWEN, 1980). Os nódulos foram 

classificados em T1 (diâmetro até 3 cm), T2 (diâmetro entre 3 a 5 cm) e T3 (diâmetro 

maior que 5 cm).  

Os fragmentos das neoplasias mamárias foram colhidos e encaminhados para 

processamento ao Departamento de Patologia Veterinária da UNESP/Jaboticabal, 

para diagnóstico histopatológico e análise em microscopia de luz. Os fragmentos 

colhidos foram fixados em solução de formol a 10%, tamponado com fosfato (pH 7,4) 

por 24 horas. Após a fixação foram desidratados em soluções de concentração 

decrescente de álcool, diafanizados em xilol e incluídos em parafina de acordo com a 

técnica histológica de rotina. Os cortes foram feitos em 5 μm (micrótomo) e 
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posteriormente corados por hematoxilina e eosina (HE) para posterior identificação 

das principais alterações morfológicas.  

Em análise microscópica de luz, foi efetuada a classificação da neoplasia, 

segundo os critérios de Misdorp et al. (1999) (Apêndice A). A graduação 

histopatológica foi realizada segundo a metodologia descrita por Elston e Ellis (1998). 

 

5.3 Avaliação da Fibrose Tecidual 

 

Em relação à avaliação da fibrose tecidual, o presente estudo analisou a 

quantidade e grau de intensidade da fibrose nas cadelas acometidas por neoplasias 

mamárias benignas e malignas. Assim, foi escolhida uma abordagem prática 

utilizando a técnica de coloração histológica e a análise da mesma foi baseada em 

dois grupos experimentais.  

Utilizando os mesmos fragmentos de nódulos mamários incluídos em parafina, 

realizou-se novos cortes de 5 μm os quais foram corados com a coloração Tricômico 

de Masson (TM) para vizibilização de tecido conjuntivo e determinação da fibrose. 

Neste caso, determinou-se escore para as áreas de fibrose tecidual observadas nas 

amostras de neoplasias mamárias caninas. A quantificação da fibrose foi realizada 

por meio da Classificação de Banff (SOLEZ et al., 1993), da seguinte maneira: grau 

1: fibrose discreta (6 - 25% da amostra); grau 2: fibrose moderada (25,01 - 50% da 

amostra); e grau 3: fibrose severa (≥ 50,01% da amostra). 

Para a avaliação da área de fibrose tecidual, todas as lâminas foram fotografadas em 

cinco campos aleatórios (objetiva de 20 x). Posteriormente, as imagens foram 

submetidas ao programa de processamento, medida e análise de imagem (Image-Pro 

Plus16 versão 4.5) para cálculo automático da porcentagem da área marcada. O 

resultado de cada lâmina foi obtido a partir do cálculo da média das porcentagens de 

áreas marcadas nas cinco imagens. 

 

5.4 Análise Estatística 

 

A porcentagem de fibrose foi comparada entre as neoplasias benignas e 

malignas em relação ao diagnóstico histopatológico, idade, tempo de evolução 
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tumoral e grau histopatológico dos tumores por meio do teste não paramétrico de 

Kruskal-Wallis. 

A relação entre o grau histopatológico, malignidade, idade e tempo de evolução 

foi realizada pelo teste de correlação de Pearson.  

Após o cálculo da mediana da porcentagem de fibrose nas neoplasias 

malignas, foram testadas a sensibilidade, a especificidade, valor preditivo positivo 

(VPP) e negativo (VPN) e acurácia do teste para diagnóstico de malignidade. A 

relação entre a porcentagem de fibrose e probabilidade do diagnóstico ser maligno 

também foi testada por meio de regressão logística binária. 

A significância para todos os testes foi definida em 95% (p < 0,05).  

 

6. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Ao avaliar a idade das cadelas acometidas por neoplasias mamárias nos 

grupos experimentais, verificou-se que a idade média foi de 10,04 anos, prevalecendo 

as de 10 anos, conforme observado na Tabela 1. 

 

Tabela 1: Frequência absoluta e relativa (%) da idade de cadelas acometidas por 

neoplasias mamárias nos grupos experimentais, Jaboticabal/SP, 2016. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De acordo com os resultados desse estudo retrospectivo, verificou-se que a 

média da idade das fêmeas acometidas (dez anos, com variação entre sete e quinze 

IDADE 

 Frequência absoluta % 

7 anos 19 22,35% 

8 anos 06 7,06% 

9 anos 09 10,58% 

10 anos 21 24,70% 

11 anos 5 5,88% 

12 anos 07 8,23% 

13 anos 10 11,76% 

14 anos 07 8,23% 

15 anos 01 1,21% 

Total 85 100% 
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anos) foi semelhante ao descrito por Sanches et al. (2000), Rutteman et al. (2001), De 

Nardi (2002) e Firmo (2016), os quais descreveram que as neoplasias mamárias 

caninas acometeram fêmeas entre sete e doze anos. 

Em relação às raças mais frequentes encontradas neste estudo, constatou-se 

maior incidência em fêmeas sem raça definida (SRD), conforme descrito na Tabela 2. 

 

Tabela 2: Frequência absoluta e relativa (%) das raças de cadelas acometidas por 

neoplasias mamárias nos grupos experimentais, Jaboticabal/SP, 2016. 

 

RAÇAS 

 Frequência 
absoluta 

% 

SRD 39 45,91 

Poodle 20 23,52 

Pinscher Miniatura 06 7,06 

Akita Inu 04 4,70 

American Pit Bull Terrier 03 3,53 

Labrador Retriever 03 3,53 
Boxer 02 2,35 

Cocker Spaniel 02 2,35 

Rottweiller 02 2,35 

Shih-Tzu 02 2,35 

Pointer 02 2,35 

Total 85 100 

  

As raças mais frequentemente encontradas descritas acima corroboraram aos 

dados descritos por Cassali et al. (2006) e Ribeiro et al. (2009), que relataram 

assiduidade das raças Poodle, Dachshund, Pointers e Retrievers no desenvolvimento 

de neoplasias mamárias, além de fêmeas SRD. Sanches et al. (2000), Rutteman et 

al. (2001) e De Nardi et al. (2002), explicaram que a maior incidência de fêmeas SRD 

são predominantes na região estudada e que apenas refletem a população do local 

onde foi realizado o estudo. 
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Em relação à localização dos nódulos mamários estudados, constatou-se maior 

frequência em mama inguinal esquerda (M5E) e abdominal caudal direita (M4D), 

como pode ser observado na Tabela 3. 

 

Tabela 3: Frequência absoluta e relativa (%) da localização dos nódulos nas cadeias 

mamárias direita e esquerda de cadelas acometidas por neoplasias mamárias nos 

grupos experimentais, Jaboticabal/SP, 2016. 

 

Localização Frequência % 

M1D 0 0 

M2D 4 4,70 

M3D 13 15,29 

M4D 20 23,53 

M5D 13 15,29 

M1E 1 1,19 

M2E 2 2,35 

M3E 3 3,53 

M4E 09 10,59 

M5E 20 23,53 

Total 85 100 

 

Quando se observou a localização dos nódulos mamários do presente estudo, 

verificou-se semelhança ao relatado por Oliveira Filho et al. (2010), Shaffie et al. 

(2013), Cintra et al. (2014) e Feliciano et al. (2012) que afirmaram que as mamas 

inguinais foram as que apresentaram maior incidência de nódulos mamários. O maior 

número de nódulos nas mamas inguinais pode ser atribuído a maior quantidade de 

parênquima nessas mamas (QUEIROGA e LOPES, 2002). Contudo, a explicação 

mais provável seja de que existam receptores hormonais em maior número nessas 

mamas, favorecendo assim a ocorrência de neoplasias nesta localização (DONNAY 

et al., 1995). 

Em relação ao tamanho dos nódulos mamários analisados no presente estudo, 

constatou-se maior frequência de nódulos que variaram de 3 a 5 cm de diâmetro (T2), 
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seguido de nódulos menores de 3 cm (T1) e nódulos maiores de 5 cm de diâmetro 

(T3), como pode ser observado na Tabela 4. 

 

Tabela 4: Frequência absoluta e relativa (%) do tamanho dos nódulos em cadelas 

acometidas por neoplasias mamárias nos grupos experimentais, Jaboticabal/SP, 

2016. 

 

 Frequência absoluta % 

T1* 36 42,36 

T2* 39 45,88 

T3* 10 11,76 

Total 85 100 

T1*: < 03 cm. T2*: 3,01 – 05 cm. T3*: > 05 cm 

 

Informações quanto ao tamanho dos nódulos mamários foram fornecidas por 

Oliveira Filho et al. (2010) que observaram o tamanho de 1.380 nódulos. Destes, 

49,4% (n=682) eram nódulos T1, 19,1% (n=263) eram T2 e 31,4% (n=434) eram T3. 

Em estudo semelhante no Brasil, verificou-se que tumores T3 eram os mais 

prevalentes (OLIVEIRA et al., 2003, FERREIRA et al., 2012). No entanto, tumores T1 

representaram 77,6% (ITOH et al., 2005) e 80,6% dos casos (HASHIMOTO et al., 

2002) em estudos realizados no Japão. No presente estudo, a frequência foi maior em 

nódulos T2 (45,88%), porém, os nódulos T1 apresentaram porcentagem semelhante 

(42,36%), discordando dos resultados descritos por Hashimoto et al. (2002), Oliveira 

et al., 2003, Itoh et al. (2005) e Ferreira et al. (2012). 

Nos últimos anos, os tutores de cães e gatos vem demonstrando maior cuidado 

em relação aos animais de estimação. Desta maneira, cada vez mais, os tutores 

procuram atendimento médico veterinário já no início dos sintomas de diversas 

patologias, incluindo o desenvolvimento ou presença de tumores mamários. 

Atualmente, já existem diversas especialidades médicas de pequenos animais e a 

oncologia veterinária é também responsável pelo atendimento de neoplasias 

mamárias. Além disso, nos dias atuais, as campanhas de prevenção e 

conscientização vêm ganhando espaço, aumentando assim o cuidados dos tutores de 
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pequenos animais. Portanto, todos estes fatores somados ou associados podem 

explicar a maior frequência de nódulos T1 e T2 em nosso estudo, revelando 

possivelmente maior preocupação com a remoção precoce de nódulos mamários.  

Não foi observada correlação entre o tamanho dos nódulos como fator preditivo 

de malignidade, assim como no estudo realizado por Agra (2011) que relatou 

resultados semelhantes. Entretanto, já foram relatados em outros estudos que existe 

forte associação entre tamanho tumoral e malignidade (SORENMO et al., 2009) e que 

enfatizam a importância do tamanho do tumor como indicador prognóstico de 

neoplasias mamárias em cadelas, mas há outros parâmetros mais confiáveis para 

essa predição, como os marcadores moleculares (FERREIRA et al., 2012).  

 Após análise histopatológica, diagnosticaram-se 21 massas apresentando 

características benignas e 64 apresentando características malignas. Entre as 

neoplasias benignas encontraram-se adenoma cístico, adenoma complexo, adenoma 

tubular, tumor misto benigno, além de lesões mamárias não neoplásicas como 

hiperplasia ductal e hiperplasia lobular.  

Entre as neoplasias mamárias malignas observaram-se, tumor misto maligno (Figuras 

4 A e B), carcinoma complexo (Figuras 4 C e D), carcinoma de células escamosas, 

carcinoma in situ, carcinoma tubulopapilífero e carcinoma sólido. A distribuição da 

frequência absoluta e a porcentagem de neoplasias mamárias em cadelas, de acordo 

com os grupos experimentais está demonstrada na Tabela 5. 
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Tabela 5: Frequência absoluta e relativa (%) de neoplasias mamárias em cadelas, de 

acordo com o diagnóstico histopatológico, segundo a classificação de Misdorp et al. 

(1999) nos grupos experimentais, Jaboticabal/SP, 2016. 

 

Classificação Frequência absoluta % 

Grupo I – tecidos benignos 

Adenoma cístico 

Adenoma tubular 

Adenoma complexo 

Tumor misto benigno 

Hiperplasia ductal 

Hiperplasia lobular 

21 

1 

2 

4 

4 

4 

6 

24,74 

1,17 

2,35 

4,70 

4,70 

4,70 

7,12 

Grupo II- tecidos malignos 

Carcinoma tubulopapilífero 

Carcinoma sólido 

Carcinoma complexo 

Carcinoma células escamosa 

Carcinoma in situ tubular 

Tumor misto maligno 

64 

18 

13 

07 

02 

03 

21 

75,26 

21,17 

15,29 

8,23 

2,35 

3,52 

24,70 

Total 85 100 
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Figura 4: Fotomicrografia de preparação histopatológica em glândula mamária de cadela. A: 

Carcinoma em tumor misto (*), HE, barra 100 µm. B: Área de fibrose em carcinoma em tumor 

misto (*), TM, barra 100 µm. C: Carcinoma complexo (*), HE, barra 100 µm. D: Área de fibrose 

em carcinoma complexo (*), TM, barra 100 µm. 

 

Em relação ao grau histopatológico das neoplasias mamárias malignas 

utilizadas neste estudo, foi observado prevalência do grau I. As amostras foram 

classificadas em grau I, grau II e grau III, conforme mostrado na Tabela 6. 
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Tabela 6: Frequência absoluta e relativa (%) do grau histopatológico das neoplasias 

mamárias em cadelas de acordo com classificação de Elston e Ellis (1998) nos grupos 

experimentais, Jaboticabal/SP, 2016. 

 

Classificação Frequência 

absoluta 

% 

Grau I 29 45,32 

Grau II 25 39,06 

Grau III 10 15,62 

Total 64 100 

 

Na análise histopatológica deste estudo, as neoplasias benignas caninas 

corresponderam a 24,74% e as malignas foram de 75,26% do total, corroborando aos 

autores Oliveira et al. (2003), Oliveira Filho et al. (2010), Sorenmo et al. (2009), 

Feliciano et al. (2012) e Soler et al. (2016) que relataram porcentagens semelhantes 

73,4%, 79,9%, 60% e 65,38% de casos malignos, respectivamente.  

A frequência de casualidade de neoplasias benignas e malignas varia 

acentuadamente nos dados consultados na literatura devido, provavelmente, à 

existência de diferentes métodos de classificação dos tumores mamários e ausência 

de critérios regulares para diferenciar os tipos tumorais (CASSALI et al., 2003). Na 

literatura internacional consultada, as porcentagens para neoplasias malignas foram 

inferiores a 54% (RUTTEMAN et al., 2001, MISDORP 2002, ITOH et al., 2005, 

SORENMO et al., 2009). No Brasil, a prevalência das neoplasias malignas variou 

entre 60% e 91% (DE NARDI et al., 2002; OLIVEIRA et al., 2003; FELICIANO et al., 

2012). Desse modo, estes dados podem ser explicados devido à alta prevalência de 

neoplasias malignas nos estudos realizados no Brasil e também o tempo prolongado 

entre o aparecimento do tumor e avaliação clínica (OLIVEIRA et al., 2003). Há 

evidências de que o tempo de evolução prolongado possibilita a progressão de 

tumores benignos para malignos (SORENMO et al., 2009). 

Entre as neoplasias mamárias malignas observou-se maior prevalência de 

tumor misto maligno e tubulopapilíferos concordando com o descrito no estudo 

realizado por Cintra et al. (2014) pela classificação de Moulton (1990). No entanto, no 
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estudo realizado por Soler et al. (2016) que utilizou a classificação de Goldshimidt et 

al. (2011), as neoplasias mamárias de maior incidência foram carcinoma complexo e 

simples. E na classificação proposta por Cassali et al. (2011), o tipo histológico 

carcinoma em tumor misto é separado, pois o autor conceitua como pouco invasivo e 

com prognóstico melhor.  

Na determinação da área de fibrose tecidual, as imagens analisadas revelaram 

que este parâmetro foi classificado como severo nas neoplasias mamárias malignas 

em 45 amostras, seguidas em menor número de fibrose moderada e discreta. Nas 

neoplasias mamárias benignas a fibrose moderada foi a mais frequente, seguida de 

discreta e severa, conforme mostrado na Tabela 7. 

 

Tabela 7: Frequência absoluta e relativa (%) da classificação de fibrose das neoplasias 

mamárias em cadelas nos grupos experimentais, Jaboticabal/SP, 2016.  

 

Neoplasias 

Malignas 

Frequência 

absoluta 

% Neoplasias 

Benignas 

Frequência 

absoluta 

% 

Discreta 05 5,85 Discreta 01 1,17 

Moderada 14 16,47 Moderada 12 14,11 

Discreta 45 52,94 Discreta 08 9,41 

Total 64 75,26  21 24,74 

 

Verificou-se que a porcentagem de fibrose classificada como discreta, moderada 

ou severa, nas neoplasias mamárias, entre os grupos experimentais, foi semelhante 

para tumores malignos e benignos (p = 0,134). As neoplasias malignas apresentaram 

porcentagem média de 58,2 ± 24,50 e as neoplasias benignas o valor médio foi de 49,9 

± 19,10. 

Em relação ao tempo de evolução das neoplasias mamárias, foi observado que 

o surgimento dos nódulos ocorreu em um período que variou de um a 36 meses. Para 

as neoplasias mamárias benignas, o tempo médio de evolução foi de 7,76 meses e 

para as malignas o tempo médio foi de 7,06 meses.  

Quando foi analisada a porcentagem de fibrose nos diferentes tipos histológicos 

de tumores mamários encontrados no presente estudo, observou-se acúmulo de 
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fibrose classificada como severa demonstrada pela coloração Tricômico de Masson, 

especialmente nos tipos histológicos carcinoma in situ e tumor misto maligno. As áreas 

de fibrose foram caracterizadas por meio de programa de análise de imagens (Figura 

5).  

Em relação a porcentagem de fibrose e o tempo de evolução das neoplasias 

mamárias não foi observada diferença estatística (p = 0,14) e houve correlação 

negativa entre esses dois parâmetros (p = 0,008, r = -0,3). Portanto, de acordo com 

estes resultados, a porcentagem de fibrose e o tempo de evolução não indicaram 

severidade ou maior presença de fibrose nas neoplasias mamárias, pois a 

porcentagem de fibrose apresentou-se de maneira discreta nas amostras que 

apresentavam menor tempo de evolução. Entretanto, a porcentagem de fibrose 

correlacionou-se positivamente com o grau histopatológico dos tumores (p = 0,035, r 

= 0,23) e, esta última variável apresentou correlação positiva com a idade (p = 0,003, 

r = 0,32).  

 Histologicamente, fibroblastos e fibras de colágeno dentro de uma área de 

fibrose estão dispostos em padrões irregulares, associados a maior celularidade e / 

ou colagenização de fibroblastos. Como esta arquitetura densa do tecido afeta o tumor 

ainda não está claro. Novas técnicas de imagem não invasiva, como a elastografia, 

estão sendo exploradas para a avaliação do colágeno in vivo e podem permitir a 

identificação e delineamento de um foco fibrótico dentro de uma neoplasia mamária 

(BROWN, et al., 2003). 

 Corroborando os autores Soler et al. (2016), houve baixo número de amostras 

de tumores benignos em comparação com os tumores malignos. Este fato pode 

explicar a falta de diferença significativa observada entre os dois grupos de tumores e 

os demais parâmetros utilizados neste estudo. A heterogeidade das neoplasias 

mamárias caninas, juntamente com o tamanho limitado de corte, tornou a 

interpretação dos dados mais difícil e amostras maiores poderiam gerar dados mais 

significativos. Mesmo assim, nos resultados do presente estudo, verificou-se a 

presença da correlação positiva do grau histopatológico com a porcentagem de fibrose 

das neoplasias mamárias malignas, corroborando aos achados observados por 

McPhail e Robinson (2010), em ratos. 
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 McPhail e Robinson (2010) relataram correlação positiva entre a fibrose e as 

neoplasias mamárias em ratos quando utilizaram a coloração Picrosirius Red 

sugerindo que as neoplasias induzidas por NMU (N-Metil-N-Nitrosureia) também 

apresentaram maior quantidade de fibrose. Este fato demonstra que a fibrose é 

clinicamente relevante, já que tem sido demonstrado que os carcinomas mamários 

ductais invasivos com presença de fibrose possuem características mais agressivas 

do que aqueles que não têm (HASEBE et al., 1996). 

De acordo com McPhail e Robinson (2010), a presença de fibrose no tecido 

tumoral é considerada característica histopatológica associada ao mau prognóstico 

nas neoplasias mamárias. Embora existam outros marcadores histopatológicos que 

são usados para avaliar tumores malignos, foi sugerido que a presença de fibrose em 

carcinomas originados da reação exagerada do estroma tumoral, cujos principais 

componentes são fibroblastos e colágeno, poderia ser utilizada como fator prognóstico 

nas neoplasias mamárias.  
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Figura 5: Fotomicrografia de preparação histopatológica em glândula mamária de cadela. A: 
Carcinoma sólido(*), TM, barra 100 µm. B: Fotografia de preparação histopatológica em 
glândula mamária de cadela através do programa Image-Pro Plus16. Área de fibrose 
marcada através do programa de imagem Image-Pro Plus 16 (*). C Análise da área de 
fibrose marcada (vermelho). D: Cálculo da área de fibrose moderada marcada (vermelho) 
e da coloração de fundo (amarelo). E: Resultado do cálculo automático da área de fibrose 
em carcinoma sólido. 

 

Em relação aos diferentes tipos histopatológicos das neoplasias mamárias em 

cadelas neste estudo, foi observado que os tumores malignos que apresentaram 

fibrose tecidual considerada severa (≥ 50% da amostra) por ordem decrescente foram: 

carcinoma in situ, carcinoma em tumor misto, carcinoma sólido, carcinoma complexo, 

carcinoma tubulopapilífero, exceto o carcinoma de células escamosas que apresentou 

fibrose moderada (25 - 50% da amostra).  
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Os tipos histopatológicos benignos neste estudo que apresentaram fibrose 

tecidual severa foram: tumor misto benigno, adenoma cístico e hiperplasia ductal. Os 

tipos histopatológicos adenoma tubular, adenoma complexo e hiperplasia lobular 

apresentaram fibrose moderada (25 - 50% da amostra). E o tipo histopatológico 

classificado como adenoma complexo apresentou fibrose discreta (≤ 25% da 

amostra).  

Ao avaliar a porcentagem de fibrose em relação ao diagnóstico histopatológico 

das neoplasias mamárias, foram observadas diferenças significativas (p = 0.0284), 

conforme demonstrado na Tabela 08. 

 

Tabela 08: Mediana ± IQR dos valores de fibrose tecidual (%) encontrados nas 

neoplasias mamárias em cadelas em relação ao diagnóstico histopatológico, segundo 

a classificação de Misdorp (1999), Jaboticabal/SP, 2016. 

 

Grupos Mediana ± IQR 

Grupo I – Benigno 

Adenoma cístico 

Adenoma complexo  

Adenoma tubular 

Hiperplasia ductal  

Hiperplasia lobular 

Tumor misto benigno 

 

56,30 ± 0ab 

56,53 ± 0,00abc 

42,46 ± 2,88bc 

57,75 ± 6,95abc 

39,32 ± 13,13c 

63,59 ± 4,29ab 

Grupo II – Maligno 

Carcinoma complexo  

Tumor misto maligno  

Carcinoma mamário escamoso 

Carcinoma in situ tubular  

Carcinoma sólido 

Carcinoma tubulopapilífero 

 

47,68 ± 19,15abc 

63,42 ± 14.99ab 

37,64 ± 6,09c 

73,29 ± 3,89a 

61,72 ± 10,47ab 

51,13 ± 16,78abc 

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferença significativa entre 

os tipos histológicos (p < 0,05), pelo teste de Dunns. IQR: ± faixa 

interquantil.  
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No presente estudo, os carcinomas mamários invasivos com focos de fibrose 

possuem características mais agressivas do que os invasivos sem a presença de 

fibrose. A presença deste processo está associada ao maior tamanho tumoral, grau 

histopatológico, atividade proliferativa de células tumorais e necrose. Van Den Eyden 

et al. (2007) relataram que estudos menores realizados com neoplasias mamárias em 

mulheres mostraram o significado prognóstico independente da presença de fibrose 

em pacientes com neoplasia mamária invasiva. Além disso, foi demonstrado que a 

relação entre fibrose e o tamanho relativo do tumor seria fator prognóstico importante 

para o paciente.  

Em relação ao carcinoma in situ, a influência do estroma reativo nas células 

neoplásicas e vice versa ainda é um tema bastante debatido e não está totalmente 

esclarecida a maneira pela qual o carcinoma in situ permanece localizado contido pela 

membrana basal ou torna-se invasivo por meio da degradação da mesma (HANAHAN 

e WEINBERG, 2000; KALLIURI, 2003). Além disso, os fibroblastos do estroma 

segregam a MMPs ou o ativador do plasminogênio do tipo uroquinase, que são 

importantes fatores na progressão tumoral (HASEBE et al., 2000). Portanto, é 

presumível que os fatores biológicos dos fibroblastos habituais sejam 

acentuadamente divergentes dos fibroblastos vigentes no foco de fibrose. Isto indica 

heterogeneidade nas características dos fibroblastos associados ao estroma tumoral 

tanto quanto das células neoplásicas, o que pode exercer influência em pacientes 

acometidos por carcinomas mamários. 

Desta maneira, foi demonstrado claramente que a presença de fibrose causa 

diferenças no potencial maligno nos carcinomas invasivos e em outras neoplasias 

mamárias. A fibrose pertence ao estroma tumoral, indicando que o potencial maligno 

das neoplasias não depende apenas das características biológicas da célula tumoral, 

mas também do estroma tumoral. A fibrose consiste em fibroblastos ou fibras de 

colágeno misturadas com microvasos e a interação destes componentes influencia a 

progressão de carcinomas mamários com fibrose (HASEBE et al., 2000). A presença 

de fibroblastos atípicos no estroma tumoral, especialmente em focos fibróticos, está 

significativamente associada à recidiva tumoral e ao óbito de mulheres com carcinoma 

mamário ductal invasivo (AHN et al., 2012).  



35 

 

 

Considerando que a mediana da porcentagem de fibrose nas neoplasias 

malignas foi de 58%, foram estudadas a sensibilidade e especificidade do teste para 

estimar a malignidade das neoplasias mamárias nos grupos experimentais deste 

estudo. O resultado deste teste para a prevalência foi de 75%, sensibilidade de 45%, 

especificidade de 86%, valor preditivo positivo (VPP) de 90% e valor preditivo negativo 

(VPN) de 34%. A verossimilidade positiva encontrada foi de 94% e a negativa foi de 

24%. Em relação à acurácia do teste o valor encontrado foi de 38%, considerado de 

baixa acurácia. 

Ao avaliar a porcentagem de fibrose em relação aos diferentes tamanhos dos 

nódulos mamários, verificou-se que o resultado foi estatisticamente similar (p = 

0,52893), o valor médio para os nódulos T1 foi de 54,93 ± 21,68, para os T2 foi de 

57,51±22,69 e para as massas T3 o valor médio foi de 60,36 ± 31,63. Em relação ao 

tamanho tumoral, não houve correlação positiva entre o tamanho tumoral e os 

parâmetros porcentagem de fibrose, idade, grau histopatológico e tempo de evolução, 

comparados separadamente. 

Quanto à porcentagem de fibrose e a probabilidade do diagnóstico ser maligno 

também foi testada por meio de regressão logística binária e estimou-se que a 

porcentagem de fibrose é preditiva da malignidade das neoplasias mamárias em 

apenas 46% das massas (p = 0,074). 

Em mulheres, foi realizado um estudo para esclarecer o significado prognóstico 

de focos de fibrose em 140 casos de carcinomas invasivos. Nesse estudo, a 

significância prognóstica da fibrose foi avaliada com os seguintes parâmetros 

histológicos conhecidos: idade, grau histopatológico; acometimento de linfonodo 

regional (ausente ou presente), classificação do tamanho, necrose tumoral (presente 

ou ausente) e quimioterapia adjuvante (nenhuma ou administrada). Foi revelado neste 

estudo que as taxas de sobrevida global e tempo livre de doença foram 

significativamente menores nos casos com presença de fibrose do que nos casos 

ausentes. Estes dados confirmam que a presença e dimensão da fibrose são 

parâmetros histopatológicos e prognósticos úteis para pacientes com carcinoma 

lobular invasivo, bem como para carcinomas ductal invasivo (HASEBE et al., 2000). 

No que diz respeito aos resultados deste estudo, consideramos que a restrição 

em relação ao número de amostras utilizadas pode ser um fator limitante. Deste modo, 
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deve-se preconizar a realização de estudos mais amplos que englobem maior número 

não só de amostras, mas também de animais de diferentes raças, idade, tipos 

histopatológicos malignos e benignos, além de utilizar diferentes técnicas de 

colorações histológicas. Em relação às colorações histológicas convencionais, deve-

se admitir que a técnica de imuno-histoquímica permite análise minuciosa das células 

presentes no estroma tumoral e o padrão de distribuição. No entanto, esta técnica 

pode apresentar algumas desvantagens em comparação com as colorações 

histológicas de rotina, quando consideramos que os protocolos são mais complexos, 

além do alto custo dos diferentes anticorpos e dos reagentes que são necessários 

para sua realização. O presente estudo forneceu evidências de que a coloração 

Tricômico de Masson pode representar um método para avaliar a fibrose nas 

neoplasias mamárias caninas. Portanto, a avaliação criteriosa do estroma tumoral 

poderá nos fornecer informações do prognóstico de pacientes que apresentarem 

neoplasias mamárias no futuro, melhorando assim a sobrevida dos pacientes. 

 

7. CONCLUSÃO  

 

O diagnóstico histopatológico existente para as neoplasias mamárias não 

descreve completamente as características biológicas do estroma tumoral. Para que 

exista melhora neste aspecto, se faz necessário a avaliação do grau de malignidade 

das neoplasias mamárias baseadas nas características histológicas do estroma 

tumoral. Portanto, o exame detalhado do estroma tumoral, além das células 

neoplásicas tumorais presentes, pode facilitar a previsão do resultado de cadelas 

acometidas por carcinomas mamários, assim como outros tipos de carcinomas. 

 Considerando os dados revelados neste estudo, onde não foi demonstrado 

claramente que a fibrose tecidual adjacente indica malignidade das neoplasias 

mamárias como fator isolado, a presença de fibrose no estroma tumoral pode ser 

considerada importante parâmetro de prognóstico histopatológico para as neoplasias 

mamárias em cadelas. Portanto, mais estudos in vivo e in vitro são necessários para 

elucidar o complexo processo de desenvolvimento fisiopatológico da fibrose nas 

neoplasias mamárias caninas, bem como o seu impacto nas interações entre o 

sistema imunológico e doenças crônicas como as neoplasias mamárias. 
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APÊNDICE A 

 

A: Classificação histológica das neoplasias mamárias em cadelas de acordo com 

Misdorp et al. (1999). 

 

1 Tumores Malignos 2 Tumores Benignos 3 Displasias e 
hiperplasias mamárias 

1.1 Carcinoma in situ 2.1 Adenomas 
2.1.1 Adenoma 
simples 
2.1.2 Adenoma 
complexo 
2.1.3 Adenoma basal 

4.1 hiperplasia ductal 
 

1.2 Carcinoma complexo 2.2 Fibroadenoma 
2.2.1 Fibroadenoma 
de baixa celularidade 
2.2.2 Fibroadenoma 
de alta celularidade 

4.2 hiperplasia lobular 
4.2.1 hiperplasia epitelial 
4.2.2 adenose 

1.3 Carcinoma Simples 
1.3.1 Carcinoma 
tubulopapilífero 
1.3.2 Carcinoma sólido 
1.3.3 Carcinoma anaplásico 

2.3 Tumor misto 
benigno 

4.3 Cistos 

1.4 Tipos especiais de 
carcinoma 
1.4.1 Carcinoma de células 
fusiformes 
1.4.2 Carcinoma de células 
escamosas 
1.4.3 Carcinoma mucinoso 
1.4.4 Carcinoma rico em 
lipídeos 

 4.4 Ectasia ductal 

1.5 Sarcoma 
1.5.1 Fibrossarcoma 
1.5.2 Osteosarcoma 
1.5.3 Outros sarcomas 

 4.5 Fibrose focal 

1.6 Carcinosarcoma  4.6 Ginecomastia 

1.7 Tumor misto maligno ou 
sarcoma em tumor misto 
 

  

 

 

 


