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BURINI, C.H.P. Caracterizacdo clinica, citopatolégica e bioquimica do cancer
mamario de cadelas sem raca definida. Botucatu, 2002. 162p. Dissertacéo
(Mestrado em Medicina Veterinaia — Clinica Veteinaia) — Faculdade de
Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universdade Estadud
Paulista

RESUMO

Com o objetivo de caacterizar clinica, bioguimica e citologicamente o
cancer de mama de caddlas sem raga definida (SRD) foram estudados 30 animais
com digtribuicdo uniforme nos portes pequeno, médio e grande. Todos 0s animas
foram submetidos a anamnese e exame fisco para a dassficacdo clinica do
cancer (TNMc), amodtra citolégica da lesdo por citologia aspirativa por agulha
fina (CAAF) para caracterizacdo do tipo de tumor e coleta de sangue para
determinagbes de glicose, abuming, colesterol, a-tocoferol e maonildiddeido
(MDA) para avdiagdo do estado protéico-energético e peroxidativo antioxidante.
A amodra foi caracterizada com predominancia de idade 610 anos (57%), obesos
(83%) com ingestéo de dieta mista (80%) casdra-indudria, tendo hipovitaminose
E como varidve bioquimica mais dterada (70%) seguida de nivels eevados de
maondiddeido  (47%), hipodbuminemia e  hipocoleserolemia  (37%),
hipoglicemia (27%), hiperglicemia e hipercolesterolemia (20%). Metade das
cadelas eram nuliparas, apresentando pseudogestacdo (47%), tumoragdo das
mamas inguinais (63%), em ambas as cadelas, com nédulos multicéntricos (80%)
de incidéncia bilatera (80%), prevaecendo nddulos (57%) de tamanho inferior a
2cm de didmetro. Prevdeceu o carcinoma (57%) em relacdo ao tumor complexo
(43%), sendo caracteristicos do primeiro a presenca de necrose (89%), infiltrado
PMN (71%), célula ndividud epitdid (61%), pleomorfismo (75%) e anisocariose
(71%) moderados, membrana nuclear uniforme (82%) e muitiplos macronucléolos
proeminentes (50%). Os animais com carcinoma gpresentaram caracteristicas (p<
0,05) de obeddade (43%), hiperglicemia (83%), nuliparidade (80%) e
pseudogestacao  (64%), hipovitaminose E (48%), MDA devado (43%) e
prevaéncia de estadiamento clinico IA-111B (50%). Nesse estadiamento além das



caacteridicas acima vidas nos animas com carcinoma houve hipoabuminemia
(55%) e hipocolesterolemia (64%). O edtadio mas grave (IV) foi o menos
prevaecente (17%) em ambos 0s tumores e esteve associado aos animals mas
idosos, auséncia de obesidade (40%), presenca de hipoglicemia (38%) e de
vitamina E norma. O porte dos animais ndo agoresentou influéncia ggnificativa,
mas agueles de pegueno porte estiveram mais associados as caracteristicas do
carcinoma (80%) e os de porte grande a associacdo dos tumores (50%), ambos no
edadiamento 11A-1IB (80% e 60%). Assm, observou-se boa concordancia dos
achados  citopatoldgicos do  tumor com  indicadores do @ estado
protéico/energético/oxidativo do paciente independentemente do estadiamento

clinico do cancer.

Unitermos. cancr mamario, esadiamento clinico, citopatologia, obesidade,

desnutricdo, peroxidacao lipidica.



BURINI, C.H.P. Clinical, citopathologic and biochemistry characterization of
breast cancer in mixed breed bitches. Botucatu, 2002. 162p. Dissertacéo
(Mestrado em Medicina Veterindia — Clinica Veteringid) — Faculdade de
Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universdade Estadua
Paulista

ABSTRACT

The severity of breest cancer in mongre animas is not defined yet in its
clinical, biochemica and cytologica asociative aspects. With the am to establish
that characterization we studied 30 bitches, 5-16 years old, mixed breed bitches
dtended a this univerdgtary ambulatory in compliance with current ethical and
pathologica rules. The animas were dloted according to their body size in groups
gndl (Gs), medium (Gm) and large (GI) with 10 animas each. After physcd
examination and lifestyle records, the blood sample was teken for plasma andyss
of dbumin (db), glucose (gluc), totd cholesterol (chal), dpha-tocopheral (Vit.E)
and mdondiddehyde (MDA) levels. The tumor nodules were evaluated macro-
and-microscopicaly, the later through fine needle aspiration sampling. From these
data the animds were classfied as predominantly 6-10 years old (57%), obese
(83%), presenting carcinoma (CA) oftenly (57%) than complex tumor type
(MT=43%), prevaently on clinicd stage (TNMc) IIA — 1lIB (50%). Haf of the
animas were nulliparus, showing pseudopregnancies (47%), having multicentric
nodules (57%) dzing less than two cm diameter, located inguindly (63%) in both
sde mammary chans. The mogt found plasma changes were hypovinaminoss E
(70%), high MDA (47%), low ab and low chol (37%), low gluc (27%) and either
high chol or high gluc (20%). Additiondly the bitch bearing carcinoma were
(p<0,05) predominantly, nulliparus (80%), pseudopregnant (64%), obese (43%)
showing more prevalence of high MDA (43%), low vit E (48%), high gluc (83%)
and low db (36%) than the mixed tumor animads. The associaion of tumors
worsened the (hypo) glucemic and (hypo) abuminemic dtaus of the patients. Half



of CA, 75% of MT and 60% of associated tumor (CA+MT) were a the clinica
stage (TNMc) IIA-I11B, whose main ddtidtica differences from the severer stage
IV were obesty (82%), high gluc (83%) and low vit. E (61%). Besdes lacking
datigticd dgnificancy the Gs were younger than Gl, presenting CA (80%) and
CA+MT (50%) respectively, both mainly a the clinical stage 11A-111B. Thus there
was some agreement among the studied markers of mammary cancer severity,
with a mild rdationship between cytologicd and dlinical degrees with both types
of tumor being didributed smilarly among the three dinica stages. Both body
oveweght and nutricional biochemigtry changes were dso found in either
extremes of clinicd stages and the stronger relationship was found between tumor
types and nutricional biochemisiry changes with low gluc and low ab associated
with CA+MT being CA more related with obesty, high gluc, low chal, low vit. E
and high MDA. In concuson the cytologicd and nutriciona (metabolic) markers
of the disease severity were more dike than its dinica dages in this sudied

sample.

Key words: bitches mammay gland cancer, clinical stages, cytopathology, fat
peroxidation, manutricion.
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1. Histoembriologia da glandula mamaria

A géndula mamaia exige unicamente na classe Mammalia (BLOON &
FAWCETT, 1986; WEISS, 1988) com funcdo nutridora, para as fémeas que
dimentam a prole na primeira etapa da vida pos-fetd (ROSS et al., 1993). Sdo
gléndulas sudoriparas modificadas de localizacdo subcuténea (SHULL &
MADDUX, 1999). Sdo derivadas, embriologicamente, do ectoderma, a partir do
epessamento linear pardelo denominado crisa mamaria, que se estende desde a
regido axilar a inguind, evidente por volta do 25° dia de vida intra-utering, quando
o embrido tem 14 mm de comprimento (GARCIA et al., 1991, EVANS &
CHRISTENSEN, 1993).

No 30° dia (19 mm), os pares de mamilos sfo visudizados ao longo das
cristas, a partir dai, brotamentos epitdiais crescem para 0 centro do mesénquima
subjacente, o qud ird formar tecido conjuntivo fibroso, o estroma da glandula
Cerca de 20 brotos epitdiais sdo formados, ramificando-se posteriormente em
brotos menores (GARCIA et al., 1991; EVANS & CHRISTENSEN, 1993; DYCE
et al., 1996).

No find da vida intrauterina, as projegbes epitdias candizam-se,
formando os ductos lactiferos, enquanto que os brotos originam os ductos
pequenos, os avéolos secretores e as cdulas mioepitdias (REHMAN, 1978;
GARCIA et al., 1991; EVANS & CHRISTENSEN, 1993; DY CE et al., 1996).

O nimero de orificios sobre a supeficie extena do mamilo varia
consderavelmente, ha relato de 7 a 22 em cées de diferentes ragas. Desse modo,
cada orificio possui um sSstema de ductos independentes associado a cada
adendbmero  glandular  (GETTY, 1986; BANKS, 1992, EVANS &
CHRISTENSEN, 1993; DYCE et al., 1996). Em viga disso, a formacdo das
mamas hdo € sempre Smétrica e nimeros desiguais de glandulas ocorrem com
freqiéncia (REHMAN, 1978; GARCIA et al., 1991; EVANS & CHRISTENSEN,
1993; DYCE et al., 1996).
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A organizacdo higolégica do sstema de ductos é Unica, com 0S mMesmos
envoltos por tecido conjuntivo e adiposo (EVANS & CHRISTENSEN, 1993;
PELETEIRO, 1994). O epitdio de revestimento dos ductos € formado por dupla
camada de cdulas epitdiais clbicas ou cilindricas baixas. A medida que os ductos
véo s ramificando para formar dictulos intraobulares, o epitdio transforma-se
em epitdio smples, cilindrico ou mesmo cubico (ZUCCARI et al., 2001).

Baseando-se na disposicéo dos ductos e secrec@o, essas glandulas podem
ser classificadas como apdcrinas tubul oal veolares compostas (BANKS , 1992).

A mama posui amplo espectro de morfologia norma que varia conforme
a fase do ciclo edtra, ou de acordo com a fase da vida do individuo; puberdade,
gravidez, lactagéo e involugdo, ou ainda com o efeito de quaquer droga ou tergpia
hormonal (ZAKHOUR & WELLS, 1999).

Os edtdgios da mamogénese sto definidos pelo desenvolvimento sexud e
reprodutivo da fémea (IMAGAWA et al.,, 1994). O principa desenvolvimento
pos-fetd é smulténeo a puberdade, sob a influéncia dos horménios ovarianos
estrogénios e progesterona (ROSS et al., 1993). O estrogénio, juntamente com
horménio de crescimento e adrenocorticosterdides sindiza a proliferagdo do
ssema ductd, enquanto que a proliferacdo dveolar <ofre influncia da
progesterona e da prolactina mediante a proliferacéo das cdulas epitdiais da
porcdo termind dos ductulos intraobulares. Subsequentemente ocorre a formagéo
dos aveéolos secretores, que sdo condituidos por um epitdio cilindrico smples
(epitdlio lumind) entremeado por cdulas mioepitdias (epitdio basd). Esse
conjunto responsabiliza-se pelo produto secretado pela mama (BURKITT et al.,
1994; SILVERMAN, 1996). As cdulas do epitdlio lumind sntetizam e excretam
proteinas lacteas e lipidios durante a lactacdo, e as cdulas epitdiais basas ou
mioepiteliais contraem, sob a influéncia da ocitocina, expelindo o leite dos ductos.
Ambos os tipos cdulares sdo derivados de uma Unica populacdo ceular de cdulas
tronco (ZUCCARI et al., 2001).

Na formacdo dveolar, as clulas mioepitdias ndo proliferam na mesma

propor¢cdo que o epitdio secretor, permitindo contato direto entre este e a
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membrana basa, ou sga a acdo edimuladora desempenhada pelo estroma torna-
se efetiva sobre as proprias cdulas secretoras (ZUCCARI et al., 2001).

O agrupamento de dvéolos forma a unidade conhecida como |6bulo, um
nimero vaiaved de |6bulos forma o lobo mam&io, o conjunto ird condituir a
mama (BURKITT et al., 1994; PARK & JACOBSON, 1996; SILVERMAN,
1996).

O tecido glandular secretor esta presente em grau sSgnificativo durante a
gestacdo, pseudogestacdo, lactacdo e por até 40 a 50 dias pds desmame. Afora, os
avéolos (a maioria resbsorvido) e os l6bulos sfo limitados a um sstema reduzido
de ductos e dguns l6bulos restantes. Desse modo, a mama possui grande
quantidade de parénquima e pouco estroma durante a lactacdo, ocorrendo o
inverso fora desse periodo (EVANS & CHRISTENSEN, 1993; BURKITT et al.,
1994).

Nas fémeas, especidmente gpos a lactacdo, o tamanho relativo das
géndulas pode dfastar-se do padréo tipico (GETTY, 1986; EVANS &
CHRISTENSEN, 1993; DYCE et al.,, 1996; PARK & JACOBSON, 1996;
ZUCCARI et al., 2001).

Os carnivoros domédticos ndo entram em menopausa, € as mamas
continuam sujeitas as influéncias hormonais aé idade avancada (ZUCCARI et al.,
2001).

A pele que reveste a mama varia em espessura, por vezes € pigmentada e
possui regides glabras e com péos. Histologicamente, € condituida de easting,
fibras musculares lisas, vasos sanglineos, melandcitos, glandulas sebéceas entre
outros (EVANS & CHRISTENSEN, 1993).

Na espécie canina as glandulas sdo em nimero de 10, dispostas em duas
s&ries, regido peitora e inguind. So, por is0, denominadas torécicas cranias (2)
e caudas (2), adominas craniais (2) e caudais (2) e inguinais (2), podendo,
ainda, serem encontradas outras supranumerarias nas regides torécica e abdomina
(GETTY, 1986; ARGYLE, 1998).

A inervagdo das mameas torécicas € redizada pelos 4, 5° e 6° (cranias) e

6° e 7° (caudais) nervos subcutaneos laterais, enquanto que as abdominais e
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inguinais 20 inervadas pelo feixe supeficia ventra dos trés primeros nervos
lombares (iliohipogéstrico cranid e caudd, e ilioinguind) (EVANS &
CHRISTENSEN, 1993; ARGYLE, 1998).

A irrigacd0 sanglinea das glandulas torécicas € redizada pelos ramos

cuténeos das artérias intercodas e as glandulas abdominais e inguinas, peos
ramos das artéias toracica latera e epigadtrica superficia (craniais e caudais). O
trgjeto das veias segue basicamente 0 das artérias (EVANS & LAHUNTA, 1994).
A drenagem linfética é feita a partir das mameas tor&cicas cranias e caudais para
os linfonodos axilares, e para os linfonodos inguinais (a partir dos dois pares
caudais). As mamas dbdominais cranias podem gpresentar drenagem mida
(linfonodo axilar e inguind) (RAHAL et al., 1997). Promove o0 contacto de
dgumas glandulas homolaterals, mas ndo exite comunicacdo entre as cadeias
direita e esquerda (ZUCCARI et al., 2001). Essa drenagem pode sofrer variagdo
individua, assm como ser influenciada pelo estagio da lactacdo ou presenca de
massatecidud e/ou obstrutiva (HARVEY, 1996).

1.2. A Cdula

As cdulas vivas, hoje s classificadas como procaridticas ou eucarioticas.
Apesar de possuirem uma edrutura relativamente smples, as procaridticas sGo
bioguimicamente versitels e diversass por exemplo, todas as principas vias
metabdlicas sG0 encontradas em bactérias, incluindo os trés processos de obtencdo
de energia glicdlise, respiracéo e fotossintese (KOSS, 1972; MACLEOD, 1981,
BIBBO, 1991; KEEBLER & SOMRAK, 1993; ALBERTS et al., 1997; FARAH,
1997).

As cdulas eucaridticas, por sua vez, SSo maiores e mais complexas do que
as procaridticas e contém uma quantidede maior de DNA, junto a componentes
gue permitem 0 DNA s processado de maneira muito elaborada. O DNA da
céula eucaridtica € contido numa estrutura nuclear membranosa, enquanto que o
citoplasma contém uma variedade de organelas também contidas em membranas,

incluindo a mitocdndria, que é responsavel pela oxidacdo de moléculas derivadas
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dos dimentos, e em plantas, os cloroplastos sfo0 responsavels diretos pela
fotossintese (KOSS, 1972; MACLEOD, 1981; BIBBO, 1991; KEEBLER &
SOMRAK, 1993; ALBERTS et al., 1997; FARAH, 1997; ZAKHOUR &
WELLS, 1999).

MitocOndria e cloroplastos podem ser considerados descendentes diretos
de clulas procaridticas que e estabdeceram como sSmbiontes internos numa
cdula anaerdbica primordiad (KOSS, 1972; MACLEOD, 1981; BIBBO, 1991;
KEEBLER & SOMRAK, 1993; ALBERTS et al., 1997).

As clulas eucariGticas sdo também Unicas em edrutura, tipo o
citoesqueleto de proteinas filamentosas, que, dém de gudar na organizacédo do
citoplasma, é responsavel pelo movimento cedular (KOSS, 1972; MACLEOD,
1981; BIBBO, 1991; KEEBLER & SOMRAK, 1993; ALBERTS et d., 1997,
FARAH, 1997).

De funcdo desconhecida, a lamina fibrosa contribui para a proeminéncia
do enveope nucler vista na microscopia de luz, epecidmente em céulas
neoplésicas (MACLEOD, 1981; KEEBLER & SOMRAK, 1993).

O egpaco entre as duas membranas nucleares, a cisterna perinuclear, €
vaidve e pode aumentar consderavelmente apds Véias injurias, inclusve apds
radiacdo e inflamacdo. S0 detectadas sob a forma de vaclUolos isolados ou
continuos adjacentes a0 nulcleo. Ede Ultimo, denominado hdo perinuclear
(ZACH, 1972; KEEBLER & SOMRAK, 1993; McKEE, 1997).

Dentre 0s componentes nucleares, a cromatina representa o maior
percentua, chegando a ocupar de 25% a 28% do volume nuclear. A cromatina €
congtituida de 14% a 17% de DNA, e os demais condituintes correspondem a
proteinas e RNA. Independente da variacdo que ocorre durante o ciclo celular, ha
tendéncia condderavel para a cromatina dterar 0 seu estado de distribuicdo no
compartimento nuclear, no que diz respeito ao estado de expansdo e contragéo. O
expansvo, a forma de gpresentacdo normal da cromatina no nicleo de contracéo,
€ estado dterado. O desequilibrio na concentracdo dos ions clcio e magnésio

encontrado na grande maoria das doencas, inclusve hnas heoplasicas,
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desenvolvem papel fundamental neste contexto (MACLEOD, 1981; KEEBLER &
SOMRAK, 1993; FARAH, 1997).

O DNA é o careador de informacdo genética, portanto, € 0 responsavel
pelas propriedades e habilidades da célula A aivacdo e repressio génica S0
muitas vezes determinadas por proteinas que também auam mantendo a
integridade do DNA. Determinadas proteinas podem reparar as ateragbes no
DNA, enquanto outras podem remové-las, preservando a integridade genética. As
duas principais categorias de proteinas nucleares sBo as histonas e as ndo histonas.
Nas cdulas cancerigenas, ha um enriquecimento de proteinas &cidas, ndo-histona,
que representam fator primordial para a hipercromasa nuclear (MACLEOD,
1981; KEEBLER & SOMRAK, 1993; FARAH, 1997).

O nucleo da cdula soméica norma contém 0s cromossomos oriundos da
fusio do espermatozéide com o Ovulo, sendo, portanto, dipldides. As dteragbes
no nimero de cromossomos € na quantidade de DNA sio denominadas de
aneuploidias ou heteroploidias. Céulas senis s80 mais propensas a retardarem 0s
ciclos mitéticos, podendo resultar em aumento na quantidade de DNA e
conseglientemente na criacdo de muitiplas células dipldides (MACLEOD, 1981;
KEEBLER & SOMRAK, 1993; ALBERTS et al., 1997; FARAH, 1997,
GOEPFERT et al., 2002).

1.3. Citologia Aspirativa Por Agulha Fina (CAAF)

A CAAF é uma adaptacéo da citologia esfoliativa, preconizada por
Papanicolau na metade do século XIX. Esta modificagdo aconteceu nos Estados
Unidos, na década de 60. Portanto, ndo é procedimento novo, e nos Ultimos anos
tem ddo amplamente utilizada, mundidmente, por médicos e médicos
veterin&ios, com dgnificativa melhoria na preparacdo e interpretacdo do meterid
aspirado de véaias lesbes, inclusve das neoplasas mamérias (BOTTLES et al.,
1986; ROCHA, 1998).

Ja estd bem edtabelecido que o exame de CAAF, de dtima quaidade,
depende do operador (LEE et al., 1987, ABATI et al., 1997), desta forma
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amostras adequadas fornecem a chave para o diagnéstico acurado (ALVES et al.,
1999; CATROPPO & LARA, 2001).

Vé&ios esudos foram redizados a fim de se determinar a senghbilidade, a
especificidade e a eficiéncia da CAAF (GRIFFITHS et al., 1984; HAMMOND et
al., 1987; PALOMBINI et al., 1988; TEIXIDOR et al., 1992; ROBINSON et al.,
1994; O'NEIL et al., 1997; ROCHA et al., 1997; ARISIO et al., 1998). A média
dos resultados obtidos para a senshilidade, especificidade e a eficiéncia foram
84%, 97% e 926% respectivamente. Assm, a CAAF conditui método
diagnostico efetivo para o diagndstico do cancer de mama E bastante (til para
sdecionar 0s cans suspetos de madignidade nas  dteragbes mamérias
(SLVERMAN et al., 1987; BRASIL, 1991; ROCHA et al., 1997).

As amodras citologicas sfo freglientemente utilizadas pela facilidade,
rapidez e seguranca, e também pelo baixo custo e boa toleréncia dos pacientes a
coleta (GOUVEA, 1996; ROCHA, 1998; TYLER et al., 1999; SOLTER, 1999;
CASSALI, 2000). Tem particular vaor nas condighes em que 0s pacientes se
goresentam muito  debilitados ou com idade avancada, devido ab néo
envolvimento de procedimentos anestésicos (ZAKHOUR & WELLS, 1999).

A versdtilidade da citologia aspirativa e a rapidez com que as coloragoes
sd0 redlizadas podem proporcionar um diagndégtico rdpido da neoplasa maméria
na clinica. Outro beneficio de sua repidez € de avdiar o materid (representativo X
ndo representativo) e reaspirar quando necess&io, reduzindo o numero de
amostras inadequadas (ROCHA, 1998; SHULL & MADDUX, 1999; ZAKHOUR
& WELLS, 1999; CASSALI, 2000).

Possui  estruturas  independentes e critérios proprios que ndo devem
permanecer a mercé de confirmagbes de outros exames. Deve-se respeitar a
assepsia e a protecdo do campo a ser puncionado (BRASIL, 199; PINOTTI, 1991
CARVALHO, 1993; ROCHA, 1998; ELSTON, 1999).

A maoria das CAAF ndo tem trazido complicagbes dgnificantes, mas
aguns raros trabahos da literatura mostram intercorréncias que véo desde sincope
até hematomas locais, sendo raro o pneumotérax (ZAKHOUR & WELLS, 1999).
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1.4. Neoplasias mamarias

Os processos inflamatorios e as neoplasias congtituem 0s acometimentos
lesvos mais freglientes nas mamas. As neoplasas mamaias s afecgles quase
que exclusvas de fémeas, acometendo raramente os machos. Na cadela, as
neoplasas de mama, representam as lesbes mas freglentes, praticamente em
todas as partes do mundo (MOULTON, 1990; KOHLI et al., 1998; MISDORP et
al., 1999). Metade dos tumores mamarios sBo maignos (HARVEY, 1996;
SHULL & MADDUX, 1999).

Condderase que as hiperplasias atipicas maméarias, que fazem parte das
chamadas dteragbes funcionais benignas da mama, apresentam  risco
relativamente aumentado para o cancer de mama (BRASIL, 1991; STONE, 1998).

Embora 50% das neoplasias maméias sgam benignas nas cadeas, muitas
gpresentam cancer de dto grau de maignidade (MISDORP et al., 1999).

A digtribuicdo dos focos tumorais € determinada, em grande parte, pelas
caracteristicas anatdbmicas das veias e dos vasos linféicos que drenam os locais
onde s Stuam o0s tumores primarios. No entanto, nos animals, a maioria dos
tumores malignos metadtatizam para os pulmdes. Isto ocorre devido a0 imenso
fluxo de sangue que passa por este Orgéo e a grande trama de capilares, onde a
circulacdo se torna mais lenta. O leito capilar pulmonar serve como filtro para os
agregados de céulas tumorais que se doam na avore vascular, inserindo
pseudépodos entre as céulas endotdiais e emigrando para o parénquima
pulmonar (COTRAN et al., 2000; RUBIN & FARBER, 2002).

Uma em cada quatro caddas com neoplasa mam&ia esta sujeita a
desenvolver novos nodulos em outras mamas, ja que todos os fatores
determinantes do cancer de mama permanecem (BRASIL, 1991; STONE, 1998).

As neopladas epitdias maméias sio classficadas de acordo com o
aranjo hisologico, em papilares, tubulares, Sdlidos e anaplascos e quanto a
origem em lobulares ou ductais. A mehor precisio diagndstica e compreensio
prognégtica, podem ser decorrentes da observacdo de caracteristicas como

presenca ou ndo de infiliracdo, inflamacdo, hemorragia, necrose, fibrose e
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metaplasia cartilaginosa ou Gssea (MONLUX et al., 1977; FERNANDES, 1996;
EISENBERG & KOIFMAN, 2000; PERES, 2000).

Quando os tumores complexos gpresentam metdstases, estas podem ser
representadas por células epitdiais ou também por cdulas pseudo-sarcomatosss,
podendo, em um lugar, aparecer metastase com cdulas epitelias e, em outro,
metastase com células pseudo- sarcomatosas (ZEZZA NETO, 1997).

As vezes, o tumor maigno de peguenas dimensdes se apresenta quase
totalmente ossficado. Em outros casos, pode em tumor de idéntico tipo
histol6égico, mas com grandes dimensdes, goresenta a formacdo de “cartilagem” e
tecido “0sse0” em minima quantidade. Assm, o aparecimento de tais tecidos pode
ocorrer em quaquer estégio do crescimento tumora (ZEZZA NETO, 1997).

O tecido 6sx0 formado na glandula maméia é téo auténtico que muitas
vezes observa-se a presenca de medula Gssea tipica e ativa. Quando da presenca
de catilagem, esta assume seu aspecto morfolOgico caracteristico e demonstra
intimarelacdo com o tecido epitelid adjacente (ZUCCARI et al., 2001).

O carcinoma inflamatorio nos cdes se caracteriza por apresentar glandulas
difusamente hiperémicas, edemaciadas, eritematosa e com pouca demarcacdo
entre os tecidos norma e anormd, sendo uma vaiacdo draméica que sSmula
infecgdes agudas da mama. No entanto, no caso de madtite, a edemaciacdo é mais
locdlizada e ocorre gpdés 0 edtro, desmame ou pseudociese (BAKER &
LUMSDEN, 1999; SILVERMAN, 1996; STONE, 1998; ZAKHOUR & WELLS,
1999). Sua manifetacdo € variada e fregUentemente nd hd massa dominante,
somente infiltracéo difusa do parénquima e a presenca de depostos satdites de
cdulas tumoras com tamanho e locdizagdo variados (MESA, 1988). Seu
comportamento € extremamente agressivo, de répida evolucdo e = metadtatiza
facilmente (DONEGAN, 1988; DODD & LAYFIELD, 1996).

Existem evidéncias de que 0 estado de imunodepressio durante a gestaco,
sga induzido por dgumas dteracbes hormonais, como a €eevacdo dos
corticosterdides. Estes poderiam, pelas modificagbes enddcrinas da gestacdo,
edimular o crescimento do processo neoplésico. Ito ocorreria, pedo aumento das

concentragBes sangliineas de edtradiol, juntamente com a eevacdo da prolactina e
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dos fatores de crescimento epidérmicos. Ambos propiciarian  importante
asociacdo mitogénica, 0 que acarretaria a devagdo da incidéncia de neoplasia
maméaria na gestacdo e lactacdo. A producdo hormona, durante a gestacdo, a
principio torna 0s processos neoplasicos mals agressivos, sendo assim o provave
efeito protetor da gestacdo nédo teria repercusséo imediata, mas Sm a longo prazo
(MOULTON, 1990).

Os reslltados da influencia da ovariosapingohigerectomia em animais
com média de nove anos de idade portadores de tumores mamario sugerem que a
cadracdo no momento da remogdo do tumor ndo tem efeto dgnificativo na
progressio da doenca maigna (MORRIS et al., 1998). Outros autores acreditam
gue a ovariectomia atua de forma moderada na prevencdo do desenvolvimento das
neoplasas mamérias (MISDORP, 1988). As neoplasias clinicamente estabelecidas
podem ter a redugdo temporé&ria de suas massas, ou a sua proliferacdo impedida,
guando a ovariectomiafor adotada como forma terapéutica (MOULTON, 1990).

Um dos fatores que contribuem para a dta mortdidade € o avangado
edtadiamento da doenca no momento em que as pacientes sB0 submetidas a0
primeiro tratamento (BRASIL, 1991, MANSOUR et al., 1994)

1.5. Etiopatogenia da neoplasa mamaria

O agoaecimento de tumor mdigno resulta de uma S&rie de evertos
diferentes, gerando uma célula trandformada (DOLL & PETO, 1981; RAW &
MORO, 1999; GATANBY & FRIEDEN, 2002). Dentre os estimulos iniciais
dessas amplificagbes, mutagles, trandocacbes, delecOes e desregulacdo génica
figuram as agbes de radiaghes ionizartes, virus, hormoénios e radicas livres
(WATRACH et al., 1978, NERURKAR et al., 1989; KARP & BRODER, 1995).
Dentre esses agentes, o vird e a radiacd sdo pouco consensuais (PELETEIRO,
1994; BRUENGER et al., 1994; STONE, 1998).
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1.5.1. Transcricéo génica

As cdulas dos tumores maignos apresentam genes que se expressam de
modo ingédve e diversficado com conseqlente desregulacdo da diferenciac@o
cdular. H& gerdmente, 0 envolvimento de trés classes de genes, os proto-
oncogenes (promovem O crescimento), 0S genes oncossupressores (inibem o
crescimento) e os genes que regulam a apoptose (LESLIE & HOWARD, 1992
COTRAN et al., 2000; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2000; LODISH et al.,
2002; RUBIN & FARBER, 2002).

A causa exata do cancer mamaio ainda permanece desconhecida, mas
presumivelmente representa uma interacdo complexa de susceptibilidade genética
e fatores circundantes (RALF et al., 1997; RAY et al., 2001a; BARTOW, 2002).

Inimeros tipos de genes etdo envolvidos no processo da carcinogénese,
induindo genes que influenciam na ativacdo/detoxificacdo metabdlica, no reparo
do DNA, na edabilidade cromossdmica, na aividade dos oncogenes ou genes
supressores tumorais, no controle do ciclo cdular, transducdo de snd, trgeto
hormona, caminho metabdlico das vitaminas, fun¢do imune e acdo receptora ou
neurotransmissora (SINHA & CAPORASO, 1999; GREENWALD et al., 2001;
YOON et al., 2002).

Durante a Ultima década, 0 interesse pela interaco entre gene e nutricdo
fez com que ocorresse crescimento consideravel nesta érea cientifica e parece ser
bagtante promissora para reduzir ab maximo possivd o risco de desenvolver
cancer (GANDINI et al., 2000; GREENWALD et al., 2001).

Achados bastante importantes tém mostrado que todos 0S Cromossomos
das clulas neopldsicas tém diferentes sitiogregides de delegbes. Do mesmo
modo, variagbes individuais na susceptibilidade surgindo de diversas formas nos
genes que administram o metabolismo de substéncias exdgenas podem modificar
os efetos carcinogénicos e anticarcinogénicos dos componentes adimentares (LA
& SHIELDS, 1999; SINHA & CAPORASO, 1999; GREENWALD et al., 2001).

O gene que codifica a biossintese da proteina p53 esta localizado no

cromossomo 17 e limita a proliferacdo celular parando o ciclo cdular em G1. A
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proteina p53 pode ativar também vias gpoptdticas, destruindo a céula danificada
(ELLEDGE & ALLRED, 1994; TEICH, 1997; RAW & MORO, 1999; COTRAN
et al., 2000; YAMAMOTO et al., 2000). As formas mutantes do p53 podem inibir
a apoptose, goresentam mea vida dterada (mais longa) e s acumulan nas
cédlulas, contrariamente ao tipo selvagem do p53, o qua tem mea vida curta e néo
goresenta  niveis  detectaveis  (imunoitoquimicamente) nas  cdulas  normas
(SCHMITT, 1994; RUNGSIPIPAT et al., 1999; YOON et al., 2002).

Os fatores de crescimento epidérmico (EGF) e de transformacéo (TGF-a)
esd0 implicados no crescimento de céulas epitelias e mesenquimais (TGF-a) ou
gpenas epiteliais (EGF) mamérias (LESTER & COTRAN, 2000).

As fases da carcinogénese maméia néo diferem das demas e incluem a
iniciacd0 e progresséo decorrentes da ativagdo dos oncogenes ou inativagdo dos
oncossupressores, desregulando a expressio génica e 0s mecanismos de
proliferacéo, diferenciagdo e morte cdular (KARP & BRODER, 1995; RUBIN &
FARBER, 2002). Segundo modelo evolutivo de carcinoma mamaio subclinico,
quaquer epitdlio, sob fator cancerigeno iniciante, podera produzir lesdes
precursoras gque permanecem estaciondrias até a agdo de um promotor. A partir dai
ha o aparecimento de neoplasa intra-epitdid que poderd evoluir para carcinoma
pré-clinico ou clinico (PINOTTI, 1991).

Fundamental a prevencéo e ao controle do cancer € o conceito de que a
cacinogénese ndo € um evento, e SM um processo, uma série de dteragbes
cdulares didintas que resultam em processos ceulares progressvamente mais
autbnomos (RAW & MORO, 1999; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2000;
TSUTSUMI et al., 2002).

1.5.2. Componente genético

Do ponto de vista genético as neoplasas mamdias manifestamse como
eporadicas, familiares e hereditarias. A neoplasa esporédica resulta de mutacéo
cromossOmica em individuos aé entdo sem pré-disposicdo a doenca. Na forma

familiar a doenca esta presente em dois ou mais individuos parentes em primero
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ou segundo grau. O risco familiar € cerca de trés vezes maior que o da populacdo
em ged. Por fim, a forma heredité&ria € caracterizada por padrdo autossdmico
dominante de transmissdo, 0 que determina dto risco e precocidade etaria ao
diagnéstico (LYNCH et al., 1989; GURGEL et al., 1997). Em cadelas, a forma
hereditiria de neoplasa mamaia é maor em racas definidas como Pointers,
Retriviers, English Setters e Spanid, Poodles, Boston Teriers e Daschunds
(MOULTON, 1990).

1.5.3. Componente hor monal

O componente etiolégico hormond tem dcancado boa aceitaco,
particularmente pelas diferencas Sgnificativas de incidéncia tumord entre cadeas
castradas e ndo castradas (MONSON et al., 1977; PELETEIRO, 1994; MANZEL,
1995; WITHROW & MacEVEN, 1996; ZUCCARI et al., 2001).

O desenvolvimento rgpido da mama sob efeito estrogénico na puberdade
pode contribuir para formacdo dos clones de células dteradas, que se tornam
nodulos hiperplésicos, ndo deectaveis dinicamente, mas que  sofrem
transformacdo neoplésica pela acdo de agentes carcinogénicos (PINOTTI, 1991;
DONNAY et al., 1995).

Cido edrd irregular, cistos foliculo-ovarianos, corpo Ilteo persistente,
endométrio hiperplédsico, pseudogestacdo, piometra e dteracdo da vida sexua
também est@o relacionadas a0 desenvolvimento de neoplasas maméias em
cadelas (MOULTON, 1990; HARVEY, 1996).

1.5.4. Estresse oxidativo

O edtresse oxidativo, por definicdo, se refere a superproducdo de espécies
regtivas de oxigénio (EROs) e doencas associadas, CUjOS mecanismos S80
oxidagdo de é&cidos nucléicos, quebras cromosdmicas e peroxidacdo dos &cidos
graxos poliinsaturados condtituintes das membranas celulares (NIKI et al., 1991;
HALLIWELL, 1996; RABL et al., 1996; KOTLER, 1998; OBERLEY, 2002).
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As EROs si0 compogtos dtamente reativos derivados de oxigénio
molecular sendo estas as trés espécies mais importantes superéxido (O72),
peroxido de hidrogénio (H20,) e ions hidroxila (OH'). Estes compostos podem ser
produzidos por véias enzimas oxidaivas, em diferentes locas das céulas
citosol, mitocondria, lisosomos, peroxisomos e membrana plasmatica (HINDER
& STEIN, 1991; NIKI et al., 1991; ABDALLA, 1993; GALIZIA &
WAITZBERG, 2001).

Como todos os outros radicais livres, sBo moléculas com um ou mas
eétrons ndo pareados na sua Orbita externa. Como resultado, sdo moléculas
ingavels e que reagem com ouras moléculas doadoras de eétrons, para atingir
moléculas mais estéveis (LAMEU, 2001). Neste processo, s potenciamente
capazes de oxidar proteinas (podem aacar a matriz extracelular, degradando o
acido hidurénico e o colageno), lipidios, organdas citoplasméticas (danificar a
membrana ceular e a membrana de suas organdlas, através da peroxidacdo da
edrutura fodfolipidica peculiar da membrand) e maerid genético (PORTER &
WAGNER, 1986; YOSHIDA, 1996).

Cada vez mais estudos experimentais, clinicos e epidemiolégicos mostram
0 envolvimento dos RLO em véias doengas incluindo o cancer (GALIZIA &
WAITZBERG, 2001; HEATON et al., 2002).

A producdo de radicais livres é uma consequéncia fisoldgica como na
respiracd0 celular, no metabolismo do &cido araquidénico na detoxificacdo de
drogas pelo figado e nos processos de inflamag@o e defesa & infecg@o (Y OSHIDA,
1996; LAMEU, 2001).

Quando ha aumento de nivels de radicas livres, sga por producéo
aumentada ou por diminuicdo de antioxidantes disponivels, ocorre estado de
estresse oxidativo, 0 que acarreta em |esdo tissular e no gparecimento de diversas
doengas, como as neoplasas (GALIZIA & WAITZBERG, 2001; RAY et al.,
20014). Egte evento € seguido por resposta inflamatéria, por meios diretos e
indiretos, o que, por s S, € estimulo para maior producd de novos radicais

livres, mantendo, desta forma, alesfo tecidua progressiva (Y OSHIDA, 1996).
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Nos seres vivos, os radicais livres sGo gerdmente produzidos por dois
processos principais. (1) o Sstema de trangporte de eérons locdizedo na
membrana mitocondrid interior, formando agua e (2) as agbes das cdulas
polimorfonucleares ao fagocitarem e destruirem bactérias (ESTERBAUER, 1993;
YABIKU, 1999; GALIZIA & WAITZBERG, 2001; OBERLEY, 2002).

A peroxidacdo lipidica é definida como processo complexo, amplo, de
deterioragd0 oxidativa dos é&cidos graxos poliinsaturados (PUFA) (FRANKEL,
1984; NIKI et al., 1991). Inicia-se com a abstracéo de um &omo de hidrogénio do
grupo metil locdizado entre duas duplas ligagbes do &cido graxo. Ocorre
formacdo de radicd perOxido, que é suficientemente reativo para continuar a
reacd0 em cadeia, formando novos radicais peroxidos. As reagdes de peroxidacdo
lipidica, em cadela, envolvem a formacdo de radicd livre por uma molécula de
PUFA, seguido pela adicdo de oxigénio para formar peroxido; este pode reagir
com outra molécula de PUFA para produzir outro radica livre, propagando a
reacd0 (RONCADA, 2000). A decomposicdo dos hidroperoxidos e radicais
peroxidos em uma vaiedade de intermedidrios e produtos finals, dguns
biologicamente ativos, destacando-se 0 maoniladeido (MDA), que podem lesar
proteinas, DNA etc (WATERFALL et al., 1995; LAMEU, 2001; RAY et al.,
2001a; RAY et al., 2001b).

Em condigbes normais de salide, a cascata de transferéncia de elérons na
mitocondria ocorre de maneira extremamente eficiente, formando poucos radicais
livres. Quando o ambiente interno do organismo torna-se hodtil, 0 metabolismo da
mitocondria aumenta, intensficando o consumo de oxigénio e favorecendo o
excgpe de radicais livres do sstema de transporte de eétrons (GALIZIA &
WAITZBERG, 2001).

O impacto real dos radicais livres ocorre quando os H,O, é exposto a
certos metais de transcdo doadores de eétrons, especidmente o ion férrico.
Nestas condicBes, o HO, € reduzido a OH'. O ion hidroxila produzido tem mea
vida muito curta, mas et associado com a capacidade de iniciar peroxidacdo
lipidica, aumentar Ca™ livre intracdlular, lesr DNA, liberar enzimas catdlfticas
dedtrutivas e lesr membranas cdulares. A agdo dos radicais livres sobre as bases
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de DNA produz bases modificadas. Estas bases retardam a replicacdo do DNA, o
qua resulta em divisfo cdular dterada ou aberragbes cromossOomicas. As bases
dteradas também produzem combinagtes dteradas de bases durante a replicacdo
ou podem criar sequéncias de DNA sem conexdes entre as bases, facilitando a
separacéo entre as fitas. Tém-se postulado que todas estas alteracbes poderiam
propiciar 0 agparecimento de dteracd cdular neoplasca (GUTTERIDGE &
HALLIWELL, 1990; GALIZIA & WAITZBERG, 2001; OBERLEY, 2002).

A hipGtese do edresse oxidativo na carcinogénese afirma que muitos
carcindgenos podem gerar radicais livres que danifican as células, pré-dispondo
edas cdulas a trandformagbes malignas. Os radicais livres de oxigénio podem
vaial/diverdgficar os detos moleculaes e cdulares  resultando  em
mutagenecidade, citotoxicidade e dteragbes na expresso dos genes envolvidos na
iniciacdo e promogao da carcinogénese (RAY et al., 2001a).

Os mecanismos exatos pelos quais os lipidios e lipoproteinas contribuem
para a carcinogénese ndo estdo completamente compreendidos. No entanto
trabahos sugerem que os produtos da peroxidacéo lipidica, como maondiadeido
(MDA), podem se ligar com proteinas, e possvelmente nas fitas de DNA (RAY et
al., 2001b).

1.5.5. Obesidade

O estado nutriciond do anima pode desempenhar papel chave na
suscetibilidade a neoplasa (MORRIS & ROGERS, 2000).

A dieta ligta entre os principais responsaveis pela etiologia e prevencéo do
cancer, sendo esta a principad rota de exposicdo dos animais aos carcindgenos
quimicos. No entanto, informacBes incondstentes exitem entre os estudos que
tém investigado a correlacdo entre dieta e cancer (HOWE et al., 1990; ARUOMA,
1993; CHAPELON et al., 1997; STOLL, 1998, GREENWALD, 1999;
GREENWALD et al., 2001).

A hipdtese que dietas relativamente ricas em gordura total estéo associadas

com dto risco de céncer mam&io € plausivdl porque: (1) sabe-se que &cidos

33



Revi sdo de Literatura

graxos afetam dirgtamente a quimica cdular; (2) ingestdo eevada de gordura
causa obesdade, a qua esta relacionada com cancer de mama;, e (3) estudos
epidemiolégios mostram que a incidéncia de cancer de mama em adgumes aress
geograficas € maior nos subgrupos que ingerem grandes quantidades de dietas
ricas em gordura (SONNESCHEIN, 1988; KOLONEL, 1997).

A obesidade, definida como condicdo de acimulo excessivo de gordura
corporea, acarreta aos seus portadores, inlmeras disfungdes na fisologia de
diferentes Sgemas organicos, quais sgam:. cadiovascular, ogeoarticular,
imunolégico, digestivo e endécrino, fazendo que o risco de ocorréncia de
neoplasias e outras patologias cresga, dém de prejuizo dbvio a qudidade de vida
do animal (BORGES & NUNES, 1998; HILL’S, 1999). E uma doenca nutricional
de génexe multifatoria e, nas sociedades ditas modernas e ocidentdizadas, €
considerada a forma mais comum de ma-nutricio (JERICO & SCHEFFER, 2002).

Inimeros sdo os trabalhos encontrados na literatura que demonstram fortes
evidéncias do papd protetor dos vegetas, frutas, gréos, dietas ricas em fibras,
certos micronutrientes e aguns &cidos graxos contra adguns tipos de cancer. Em
contraste, outros fatores, como a obesdade, alguns &cidos graxos e aguns
métodos de preparacdo da comida podem aumentar estes riscos (SHAPIRA et al.,
1991; CARROL, 1998; GANDINI et al., 2000; GREENWALD et al., 2001).

Muitos estudos tém indicado a correlacdo de lipidios e lipoproteinas com o
risco de cancer de mama (HOLMES et al., 1999; RAY et al., 2001a).

Sendo uma condicdo morbida de ocorréncia comum também na préatica
veterinaria a obesdade estd, geramente, associada a reducdo do tempo e da
qudidade de vida, como também a um pior prognéstico relacionado ao cancer de
mama (STOLL, 1996a). Essa condicdo, diada a regularidade com que é
observada, faz com que a obesdade sga condderada, auamente, a forma mais
importante de ma& nutricdo em peguenos animais. A obesdade decorre da
manutencdo do balanco postivo de energia por prolongado periodo de tempo; a
enagia acumulada tranforma-se em gordura O badango postivo advém de
ingestd0 excessva de energia sob forma de dimento, ou de gasto energético

diminuido, ou da associacdo entre ambos. Diferentes fatores contribuem para
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tornar 0 baanco energético podstivo ou afetar o equilibrio da composicéo
corporea. A heranca genética, 0 sexo, a condicdo reprodutiva, a faixa etéria, a
freqiéncia de atividade fisca, bem como a paatabilidade e o contelido caorico
dos dimentos sdo inequivocos fatores de risco para 0 desenvolvimento da
obesidade, e para 0 aumento da sua prevaéncia em determinada populacdo
(BRIGGS; JERICO & SCHEFFER, 2002).

O aumento excessivo de massa corpora esta associado com 0 aumento dos
niveis de estrégeno disponiveis, o qua afeta de forma adversa o prognostico de
pacientes humanos com cancer de mama. Contudo, outros estudos ndo confirmam
edta correlacéo (STOLL, 1996b). Nas mulheres, a sobrevida das pacientes com
cancer mamaio é independentemente influenciada pelo indice de massa corpord
e estrogeno (MATHE, 2000). O mecanismo que é proposto para explicar o
prognéstico desfavoravel associado & obesidade no cancer de mama € a produgéo
excessva de estrogeno que ocorre no tecido adiposo pela aromatizacdo da
androstenediona (STOLL, 1996b; MADY, 2000; COFFEY, 2001; GREENWALD
et al., 2001).

O mecanismo exato ainda ndo se conhece, mas 0s metabdlitos estrogénicos
s80 excretados pela bile, e a flora intestind e enzimas convertem estes a edtradiol,
que é resbsorvido. Por isso que aguns tipos de dieta rica em fibras podem
diminuir a resbsorcdo, reduzindo os nivels de estrégenos circulantes (STOLL,
1996h).

Cées jovens tendem a gpresentar gasto energético maior, direcionado aos
processos anabdlicos inerentes a0 crescimento. Caes idosos apresentam gasto
metabdlicos menor, 0 que fadilita 0 acimulo de energia sob a forma de gordura,
mas, por outro lado, perdem massa muscular devido a incapacidade anabdlica e
atrofia decorrente do envelhecimento. Postula-se também que cdes adultos obesos
ndo se tornam idosos obesos porque a atuacdo danosa da obesidade diminui a
longevidade do anima. Asim, o cdo obeso pode ter 0 seu tempo de vida
abreviado devido as complicagBes decorrentes do acimulo excessivo de gordura

corpérea, tais como problemas locomotores e articulares, problemas respiratorios
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e circulatdrios, distirbios digestivos e, ainda, adteragbes endécrinas e metabdlicas,
como diabetes mellitus e didipidemias (JERICO & SCHEFFER, 2002).

N& ha no Brasl, reaos ou levantamentos sobre a prevaéncia da
obesidade em cées, assm como ndo se conhece o pefil do cdo obeso no pais
(JERICO & SCHEFFER, 2002).

Fatores como distirbios enddcrinos (WILCOCK, 1993) e nutricionais
(SONNENSCHEIN et al., 1991), podem provocar ateractes cromossdmicas nas
clulas. Essas dteragbes afetam as amplificacbes, mutagbes, trandocacoes,
delecbes ou desregulacdo da expressio génica, interferindo com 0s mecanismos
de proliferac@o, diferenciacéo e morte cdular (KARP & BRODER, 1995). Muitos
trabalhos foram conduzidos pela associacdo da gordura total, de dimentos ricos
em gordura e alguns tipos de &cidos graxos com o risco de cancer, incluindo o de
mama (STOLL, 1998; RAY et al., 20014). Contudo, estes achados sugerem que a
ligacdo entre gordura e o risco de cancer depende do tipo de gordura consumida,
ou até mesmo do totd de gorduraingerida (GREENWALD et al., 2001).

Os &cidos graxos influenciam diretamente v&ios passos na carcinogénese
por melo de mecanismos que incluem: peroxidacéo dos PUFAs e subsequente
lesdo de DNA; efeitos nas concentragdes estrogénicas e sua disponibilidade; efeito
nas enzimas da membrana que regulam o metabolismo de xenobidticos, ateragdes
nas membranas celulares, resultando em dteragdes nos receptores de hormonio e
fatores de crescimento, e varios outros (BARTSCH et al., 1999; GREENWALD,
1999).

Dietas contendo elevados niveis de é&cidos graxos podem favorecer seu
acimulo nos tecidos, tornando-os mais vulnerdvels para a peroxidacdo lipidica,
epecidmente se a peroxidacdo superar 0 mecanismo antioxidante (HALL, 1996;
WANDER €t al., 1997).

Egtudos experimentais indicam que PUFAs n-3 e n-6 estdo envolvidos na
regulacdo e transcricdo genética, edtabilidade do mRNA e diferenciacédo normd
das células, e que 6 PUFAs afetam a expressio do gene supressor tumora
(SIMONSEN et al., 1998; deDECKERE, 1999; GREENWALD et al., 2001).
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Gerdmente, 0 n-6 (&cido linoléico) parece acentuar na fase promociona
da carcinogénese em modelos para cancer de mama. Por outro lado, o n3 (&cido
linolénico) parece exercer efeto inibitdrio na carcinogénese mamaia (ARCHER,
1997; STOLL, 1998). Td fato sugere a importancia do baango entre n3 e n6
(HARRIS, 1996; BAGGA et al., 1997).

1.6. Importancia académico-cientifica

Os tumores mam&ios esponténeos dos canideos apresentam Véias
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e hioldgicas semehantes aos da espécie
humana e por isso vém sendo utilizados como modelos para o conhecimento dos
varios agpectos da carcinogénese mamaria no homem (SCHNEIDER et al., 1969;
HAMILTON et al., 1977; NERURKAR et al., 1989; CASSALI| 2000; O'BRIEN,
2000). Dentre as semehancas destacamse a idade do aparecimento, freqiéncia
(ELLING & UNGEMACH, 1983; MOULTON, 1990), morfologia (HAMILTON
et al., 1977, MOULTON, 1990), 6rgéos avo de metastases (HAMILTON et al.,
1977), evolugdo clinica (SCHNEIDER et al., 1969; HAMILTON et al., 1977;
MOULTON, 1990), presenca de receptores para estrégenos (SCHNEIDER et al.,
1969; EVANS & PIERRPOIT, 1975; HAMILTON et al., 1977), o efeito protetor
da ovariectomia (MILLER, 1991; SOARES & SILVA, 1998; STRANDBERG &
GOODMAN, 1974) e o traamento cirdrgico. Entretanto, para uma mesma &ea
geogréfica, a incidéncia dos tumores de mama em caddlas é duas a trés vezes
superior a observada na mulher (STRANDBERG & GOODMAN, 1974; INABA
et al., 1984). Alén disso, a idade de maxima incidéncia é de 50-80 anos nas
mulheres, e de 811 anos, nas cadelas, 0 que, pela tabela de converso de Lebeau
s2o faixas etérias equivaentes (SCHNEIDER, 1970).

Em ambas as espécies ha o importante papel da acdo hormond (60-70%
dos casos) com corrdacdo poditiva entre a presenca de receptores de estrégeno e
progesterona e a tergpia hormonal (MENDONCA et al., 1992; ALLRED et al.,
1998). Além disso, os tumores mdignos modraram maior indice proliferaivo

(maiores niveis de DNA e maior percentud de cdulas na fase S) nos tumores
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mamarios tanto de mulheres como de cadelas (CASSALI, 2000). Os carcinomas
mais freqientes, nas duas espécies, B0 0s carcinomas ductais infiltrantes e os
genericamente  descritos como  adenocarcinomas (STRANDBERG &
GOODMAN, 1974; MARTIN et al., 1984; SIMON et al., 1996; CASSALI,
2000).

Exige grande dmilaridede entre os tumores complexos na mulher e nas
cadelas, no entanto as ocorréncias 80 raras em humanos em contraste com a
incidéncia de aproximadamente 50% do totd das lesbes mamérias em caddas
(STRANDBERG & GOODMAN, 1974; NERURKAR, et al., 1989). Outras
neoplasias mamérias que ocorrem no homem e no cdo SA0 0S sarcomas, incomuns
em ambeas as espécies (STRANDBERG & GOODMAN, 1974).

Como nas mulheres, o carcinoma inflamatorio nas caddas se caracteriza
por apresentar hiperemia, eritema e edema das glandulas mamérias, sendo uma
variagcdo dramética que smula infecgdes agudas da mama. Seu comportamento é
bastante agressivo e de rgpida evolugdo, obtendo progndgtico ruim (DONEGAN,
1988).

Os tumores mamérios esponténeos caninos congituem modelos de estudo
comparativos das neoplasas mamérias humanas. Isto porque o modelo com 0s
pequenos animais de laboratério apresenta a desvantagem da  eevada
consanglinidade, fregliente asociacdo com  paticulas  viras e diferencas
anaomo- patologicas aos tumores humanos (MARTIN et al., 1984; NERURKAR
et al., 1989; ZUCCARI et al.,, 2001). Mesmo assm a fdta de dados
epidemiolégicos e de biologia molecular, o reduzido numero de estudos
relacionando caracteristicas histolégcas a0 prognéstico e sobrevida e a fadta de
uniformizacdo nos diferentes critérios de clasdficacdo a partir das diferencas
histol6gicas dos tumores de caddas, limitam sua comparacdo com os da espécie
humana (LAGADIC et al., 1990).
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1.7. Propedéutica diagnostica

1.7.1. Clinica

Mesmo na auséncia de causas manifestas de morte, 0s animais com cancer
ainda perdem peso progressvamente e morrem. Gerdmente a massa neoplasica
ndo pode explicar completamente a morte em termos mecéanicos, deve-se entdo
cogitar sobre mecanismos mais sutis que desempenham papéis importantes na
morte do paciente com cancer (RUBIN & FARBER, 2002).

A caguexia € achado comum nas doencas cronicas como o cancer. E
caracterizada pela perda de peso, menor sintese de dbumina, anemia e dteragcOes
nos processos de cicatrizacdo e imunocompeténcia (TRACEY & CERAMI,
1993). Dedta forma, desgaste de tecido periférico, hipoabuminemia, hemoglobina
reduzida e hipoglicemia condituem indicadores de gravidade da doenca
(WOLFSHEIMER, 2000; WONG et al., 2001).

Neoplasas mamérias se apresentam usuamente como nodulos e cerca de
90% dedtas lesBes sfo detectadas pelo exame clinico (MISDORP et al., 1999).
Este deve seguir uma rotina padronizada, com condigBes ideais e a necessaria
tranqlilidade, com levantamento mais completo possivdl da historia pregressa
(BARCELLOS, 1984; STONE, 1998). Sabendo-se que certas neoplasas afetam
animais de acordo com idade, sexo ou raca deve-se obter identificagOes e
também dados de ambiente, dieta, histdria médica e, também, do tipo, duracdo e
velocidade de crescimento, de queixa priméia, edema ou massas, registros de
tratamentos anteriores, entre outros (BIRCHARD, 1998, RUBIN & FARBER,
2002).

A ingpecdo e a papacéo condituem as duas elgpas do exame fisico,
observando dados como, simetria glandular, localizacdo, contorno, apresentacéo e
contorno do tumor, inflanagdes ou ulceraghes, condigdes corpéreas e,
particularmente dos linfonodos regionais (BARCELLOS, 1984).

Antigamente a retracdo da pele na glandula mamaria era considerada como

diagnégtico virtud de cancer de mama, mas audmente se sabe que lesdes
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benignas podem produzir estas dteracles, notavelmente em necrose do tecido
adiposo e em mastites (DONEGAN, 1988).

A papacéo deve envolver as mameas e os linfonodos regionais. A mama é
dedilhada, por setor, em posicéo correta da paciente e das méaos do examinador
(BLAMEY & ELSTON, 1986; PINOTTI, 1991). Aproximadamente 70% de todos
0s canceres de mama so palpave’s e quase 50% dos tumores com 0,6 a 1,0 cm de
didmetro sfo detectaveis ao exame clinico (DONEGAN, 1988).

Embora as lesdes com certas caracteristicas tenham maior probabilidade
de ser cancerosas (lesbes pétress, irregulares, fixas ou indolores), apenas o exame
fisco ndo consgue excluir uma neoplasa mdigna (BARROWS et al., 1986;
LIPPMAN, 1998). Sdlientase que achados clinicos caracteristicos de outros
tumores malignos (didmetro maior que 5 cm, crescimento rdpido, infiltracdo,
eritema e edema) nem sempre sGo vaidos para as neoplasias de mama. Havendo,
pois, necessdade dos exames citologico e histologico para identificacéo de cdulas
e metastases (BRASIL, 1998; ZUCCARI, 1999).

A remocdo do cancer de mama freglientemente mostra histolégicamente a
extensio do tumor para 0 mamilo, principdmente se o tumor primario edtiver
proximo (2,5cm) ou for maior que 2,0 cm de didmetro. Os snais clinicos estéo
ocultos em 50% dos casos com envolvimento da aréola. Do ponto de vista clinico,
duas ateragbes sdo notavels nos mamilos retracdo e a doenca de Paget. Na
doenca de Paget a lesdo representa progressio intraepitelial do carcinoma dos
ductos préximos a0 mamilo. As dteragBes microscopicas podem estar presentes
com ou sem dteraches da péle, sendo higtolégicamente caracterizadas com a
presenca de cdulas grandes e citoplasma “pdido”. A lesdo pode ou ndo apresentar
massas papaveis na mama. O prognostico da paciente sem a massa papave é
melhor do que a que apresenta massa (DONEGAN, 1988; MOULTON, 1990).

Das neoplasias mdignas mamérias, nos caes, 25% a 50% delas apresentam
metastases antes da cirurgia (STONE, 1998). A existéncia de metéstases toracicas,
abdominais ou do tecido linfide podem s veificades com o auxilio de
diagndgtico por imagem (JOHNSTON, 1993; FOSSUM et al., 1997, O'KEEFE,
1997). Com o auxilio do ultrasom pode-se determinar a proximidade de um
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tumor aos grandes vasos sanglineos, determinar a natureza cavitaria ou cistica das
messas e avdia o volume tumord inicid e postratamento (FRANCO, 1997,
STONE, 1998).

1.7.2. Classificagédo TNM-clinico

A prética de se dividir os casos de cancer em grupos, de acordo com 0s
chamados estagios, surgiu do fato de que as taxas de sobrevida eram maiores para
0S Ccasos nos quais a doenca era locdizada, do que para agueles nos quais a doenca
tinha s esendido dém do drgdo de origem. Esses grupos eram freqlentemente
referidos como casos iniciais e avangados (Unido Internacional Contra o Cancer -
UICC, 1998).

A Uni&o Internaciona Contra o Cancer (UICC) acredita que é importante
acancar a concordancia no registro da informagéo precisa da extensdo da doenca
para cada locdizacdo anatbmica, porque a descricdo clinica acurada e a
classficagdo histopatologica das neoplasias podem interesssr a um numero de
objetivos correlatos a saber: gudar 0 médico no plangamento do tratamento, dar
dguma indicacdo do prognégtico, gudar na avdiacdo dos resultados de
tratamento, facilitar a troca de informacdo entre os centros de tratamento,
contribuir para a pesguisa continua sobre o cancer humano.

O sgema TNM trabaha prioritariamente com a classificacdo por extenséo
anabmica da doenca determinada clinica e histopatologicamente (BRASIL,
1998).

As classficaches para o estadiamento clinico e patolégico do céncer de
mama propostas pela American Joint Commitee on Céncer (AJCC) e UICC s0 as
classficacbes TNM clinica (TNMc) e a TNM histopatologica (TNMp) (AJCC,
1989; EISENBERG & KOIFMAN, 2000).

A classficacdo precisa requer a compreensdo do comportamento biolégico
dos diferentes tipos tumoras e uma avdiagd diagnddica completa
Teoricamente, a classficacdo € utilizada para determinar a extens®o da doenca

neoplésica, proporcionar uma estrutura para plangamento de tratamento raciond,
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permitir uma comparacdo uniforme e uma avdiacdo dos resultados de tratamento
e auxiliar no prognostico completo (BRASIL, 1998; BARTOW, 2002).
Os esgquemas de classficacdo sdo freqlentemente revisados devido a

aquisicao congtante de novas informagdes prognosticas (BRASIL, 1998).

1.7.3. Citologia aspirativa por agulhafina (CAAF)

A amodiragem citoldgica por meio de aspiracd com agulha é, em gerd,
mais conveniente e menos complicada que uma bidpsia aberta. E particularmente
importante nos tumores malignos de estagio avancado, que ndo sfo corrigidos por
tratamento cirdrgico (ZACH, 1972; DEBORAH, 2001; EHY A, 2002).

A citologia goresenta tanto  vantagens quanto limitagbes quando
comparada a0 exame de amodtras histologicas (biopsa). Como exemplos de
vantagens podem s citados menor traumaismo, maor supeficie de
amostragem, diagnégtico rgpido, maior relacdo de custo-eficacia, entre outros, e
como limitagdes citam-se a classficagdo do tipo de tumor, o tamanho pegqueno da
amostra, a extensdo e a profundidade da invasdo, entre outros (HAJDU et al.,
1989; LAYHELD & DOOQOD, 1996; MELAMED et al., 1998; EHY A, 2002).

1.7.4. Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo pode ser avaliado, diretamente, por métodos fisicos
(ressonéncia detronica de spin e quimoluminescéncia) ou, mas comumente,
indiretamente por méodos quimicos. A avdiacéo direta é limitada pda mea vida
extremamente curta desses compostos e pelo dificil acesso aos locais produtores.
As medidas indiretas englobam determinactes dos produtos do dano oxidativo, do
consumo de antioxidantes ou antioxidantes oxidativos (BIRD & DRAPER, 1984,
FAVIER, 1994; OBERLEY, 2002).

Como a sendbilidade e especificidade desses marcadores sdo diferentes

recomenda-se 0 uso de pelo menos dois indicadores podendo um deles ser gerd e
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o0 outro especifico. O indicador da peroxidacdo lipidica mais usado é o
maonildiddeido (FAVIER, 1997; NIELSEN et al., 1997).

Dentre os antioxidantes usados na indicacdo do estresse oxidativo tém-se
tocoferoxil, ascorbil e as relagbes glutationa reduzida/oxidada (GSH/GSSG) e
cigeinalcigina (Cys/Cis) (BAKER et al., 1989; FAVIER, 1997).

1.7.5. Antioxidantes

O organismo possui uma elaborada rede de antioxidantes que guda a nos
proteger dos efeitos da oxidacdo excessva. EStes compostos podem  ser
classficados em faores e enzimas que sfo Sintetizadas no organismo (enddgenos)
e em fatores exdgenos, obtidos da dieta (nutricionais) (NIELSEN, 1999,
GALIZIA & WAITZBERG, 2001; HEATON et al., 2002).

Os antioxidantes endogenos mais comuns incluem a cadase, a glutaiona
peroxidase dependente de sdlénio, superdxido dismutase (SOD), dependente de
cobre e zinco, &ido Urico e proteinas ligantes a metais de transcdo, como
transferrina e ceruloplasmina. Sendo derivados de proteinas, os nivels destes
antioxidantes sd0 determinados por sua taxa de sintese e, portanto, ndo podem ser
modificados facilmente. Como antioxidantes exdgenos mals comuns temos oS
tocoferdis (vitamina E), &cido ascorbico (vitamina C), carotendides e flavonoides.
Como edes antioxidantes est8o disponivels na natureza, seus niveis podem ser
manipulados por suplementos e modificagbes dietéticas (BEECHER, 1999;
HARPER & ALBLAS, 1999; WEDEKIND et al., 2002).

O a-tocoferol é oxidado nos tecidos dos animais produzindo o a-
tocoferilquinona, que é o principa produto formado a partir da peroxidacéo dos
lipidios. O a-tocoferilquinona fecilmente s trandorma  em  a-tocofeil
hidroquinona. Este composto pode ser edterificado no figado e excretado em
forma conjugada nas fezes, via bile (80%) ou entdo sobre uma b-oxidac&o nos
rins, formando o a-tocoferénico, sendo excretado na urina como a-tocoferano-

lactona conjugado (ISLABAO, 1977).
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Com base em estudos com véias espécies, esta vitamina parece estar
relacionada com numero condderdvel de funcgBes fisiolOgicas aparentemente néo
relacionadas, mas poucos, dos varios sintomas de deficiéncia observados, parecem
ser comuns as diferentes espécies (MAYNARD & LOOSLI, 1966).

Os radicais de oxigénio sdo produzidos como resultado do processo
norma de reducdo do oxigénio a agua. Contudo estes radicais SB0 necessarios
gpenas quando so produzidos em doses exatas, no lugar certo e na hora certa
(HEATON et al., 2002)

Com a formagéo desses radicais livres atamente reativos pode haver o
atague as duplas-ligacbes das cadeias do PUFA dos fosfolipides das membranas
ceulares. A vitamina E quebra a formacéo da cadela de radicais livres, reagindo
com estes e convertendo-os numa forma menos perigosa, de fraca ou nenhuma
toxicidade (NIKI et al.,, 1991, SANT'ANA & MANCINI FILHO, 1995;
YOSHIDA, 1996; RONCADA, 2000). Estes compostos provaram ser inibidores
da fase de propagacéo da peroxidacéo lipidica, por meio da doacdo de hidrogénios
a radicais peroxilas derivados de &cidos graxos (GALIZIA & WAITZBERG,
2001). Desta maneira agem como varedores de radicais livres e previnem a
peroxidacdo lipidica que causaria 0 dano no DNA (BRASIL, 1991; McKEOWN,
1999). Essa reacdo tem que ser suficientemente répida, para impedir a reacéo
deste radicd com outro é&ido graxo insaturado, uma vez que peguenas
quantidedes de vitamina E protegem grande quantidade de lipidios insaturados.
Assm, a fdta desta vitamina resulta em lesibo aos PUFA das membranas com
conseglente  comprometimento  da  funcdo cdular.  As  membranas das
mitocOndrias, onde a utilizagdo de oxigénio € devada, so particularmente sujeitas
a0 rompimento peroxidativo (GALIZIA & WAITZBERG, 2001; OBERLEY,
2002).

Ainda que muitas fungdes da vitamina E sgam desconhecidas, parecem ter
importantes papéis, maiores do que os de outros nutrientes, auxiliando os animais
a s recuperarem das doencas, especidmente das cronicas (BEECHER, 1999,
LAMEU, 2001; WEDEKIND et al., 2002).
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Vitaminas antioxidantes gpresentam inUmeras atividades biolégicas como
a edimulagdo imunologica, inibicdo da formacdo de nitrosamines e dteragdes na
ativacdo de metabdlitos da carcinogénese (BURTON, 1994; CHARLEUX, 1996;
RAY et d., 20018). Elas podem prevenir ateragbes genéticas inibindo os danos
no DNA induzidos peos radicas livres (STOLL, 1998; RAY et al., 2001a). O
mecanismo peo qud a vitamina E contribui para efeéto anticarcinogénico € que
pode agir diretamente com uma variedade grande de radicais livres de oxigénio,
incluindo os radicais da peroxidacéo lipidica e radicais hidroxilas (OH) (FREI,
1994; HUANG et al., 2000; RAY et al., 20013).

Estudos envolvendo grupo-controle gpresentam resultados conflitantes na
associagdo entre os nivels sangliineos de tocoferol com o risco de cancer de
mama, e estudos prospectivos ndo demonstram evidencias de protecdo associado
com os dtos niveis sanglineos (KNERT, 1988; STOLL, 1998). Niveis de
tocoferol sdo reduzidos na presenca de diabetes e obesidade e que com o aumento
do consumo de PUFASs requerem aumento na ingestéo de vitamina E (STOLL,
1998).

Paa Stoll (1998), é possived que as vitaminas antioxidantes protgam
contra a carcinogénese mamaria somente na presenca de ata ingestéo de PUFA.

A presenca de fibras, carotendides e vitaminas especificas e minerais na
dieta podem gudar a diminuir os danos ocasonados pelos radicais livres
(HATHCOCK, 1997; ZHANG et al., 1999). Desta forma, pode ser considerada
como fator de protecdo contra doencas degenerativas, como na carcinogénese
mamaria (GREENWALD & McDONALD, 1997, McKEOWN, 1999; HEATON
et al., 2002). Estes mecanismos ocorrem por absorver e inativar compostos
dietéticos que servem como promotores de cancer mediante atividade estrogénica
e androgénica (GREENWALD et al., 2001).

Estudo redlizado com succinato de vitamina E (VES) demonsrou seu
potencid antitumora andogo a vitamina E. VES inibe o crecimento de cdlulas
do cancer de mama inibindo a angiogénese (inibe a expressdo do gene do fator de
crescimento endotelid vascular - VEGF) (MALAFA & NEITZEL, 2000).
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Edtudos indicam que as céulas cancerigenas sintetizam quantidede maior
de DNA, RNA e proteinas se comparadas com células normais, as quais podem
ser controladas pela administracéo de vitaminas (RAY et al., 20014).

Assm como Stoll (1998), sugere-se que dietas controladas nas mulheres
com dto risco de cancer de mama pode influenciar tardiamente na promocgéo
tumord, acredita- se na mesma possibilidade para com os animais.

Para que se possa implementar 0 uso de antioxidantes in vivo, € necessario
conhecer os caminhos metabdlicos, as reagBes bioquimicas e as interagbes dos
mesmos, tanto com outros condituintes celulares, como entre §, sendo edta
portanto uma &ea muito proficua para a investigacdo cientifica (SANT'ANA &
MANCINI FILHO, 1995).
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OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1. Gerais

- Caacterizar os tipos de cancer mamaio de caddas sem raca definida

mediante métodos clinicos, citopatol dgicos e bioquimicos.

2.2. Especificos

- Conhecer as caracterigticas clinicas dos portadores do cancer mamario;

- Egtabelecer as caracterigticas citopatol 6gicas do cancer mam&io;

- Edipular os indicadores dos estados nutricionais e pré/antioxidantes de
portadores de cancer mamario;

- Invedigar ainfluéncia do porte dos animais;

- Invedigr a asociacd dos indicadores clinicos, citopatoldgicos e
bioquimicos.
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MATERIAL E
METODOS
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Pacientes

Dentre os animais aentidos no servico de Patologia, foram selecionadas
30 caddas, sam raca definida (SRD), de diferentes faixas etarias, agrupadas em
trés grupos de 10 animais cada, classficados em grupos de pequeno, médio e
grande portes. O crité&io de inclusio foi baseado na suspeita de neoplasa maméria
confirmada pelo Servico de Patologia mediante a citologia aspirativa por agulha
fina (CAAF) e exame dinico completo. A confirmacdo de malignidade da
neoplasa mamaria foi edtabelecida com a paciente e cdliente anda na sda de
exames (ambulatérios). Quando possivel, foram obtidas junto aos seus respectivos
proprietarios, a histéria detahada e, em particular, as caracteristicas relacionadas
ao ciclo egrdl.

Para a redizacdo deste estudo foram obedecidas as normas éticas exigidas
pela Comissio de Etica em Experimentacido Anima — CEEA protocolo n° 29/99
gorovado em Pesquisa locd e incluiu a obtencdo do consentimento esclarecido de
cada participante (proprietario).

3.2. Andlise microscépica

Para a redizacéo deste estudo desenvolveuse protocolo (Anexo 1) para a
coleta sstematizada dos dados do exame citopatologico e laudo. O protocolo
segue as referéncias de Silverman (1991); Baker e Lumsden (1999); Shull e
Maddux (1999) e Zakhour e Wells (1999).

A letura do materid foi redizada em microscopio de luz, seguindo os
critérios. 100x para avaiacdo da celularidade e qualidade da coloracdo; 200x para
caracteridicas de esfoliacdo e avdiacdo dos tipos cdulares, e, por fim, 0 aumento
de 400x paa andise morfoldgica individud das cdulas (caracteridticas

citoplasméticas, cromatina nuclear, nucléolos, entre outros).
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3.3. Exame Citopatoldgico

O exame citopatoldgico foi redizado por aspiracbes com agulha fina
(CAAF). Para tanto utilizaramse algoddo embebido em dcool iodado para a
antissepsia loca, agulhas de 13x45 mm (insuling) para nodulos mamérios
menores que 1,0 cm e 30x7 mm para nddulos com didmetro maior que 1,0 cm;
seringas descatévels de 10 ml; citoaspirador de Vaei e laminas histoldgicas com
e sam extremidades fosca. Em nenhum dos casos foi necessiria a utilizagdo de
anestésicos. A Figura 1 mostra o procedimento para a redlizacdo da CAAF aé a

distensdo do materia em laminas de microscopia
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Figural-

Antissepsa locd (A). Introducdo da agulha (B). Aspiragdo do
materia  (pressio negativa do émbolo da seringa e pogerior
descompressio do mesmo com a agulha anda na lesdo) C.
Remocdo da agulha e sucgdo do émbolo (D). Reposicdo da agulha a
sringa e digensdo do materid puncionado em laminas higtoldgicas
(E). ESfregaco do materid puncionado (F).
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O numero de laminas, por puncdo, foi de no minimo duas laminas de cada

nodulo mamério para cada tipo de coloragéo.

3.4. Coloragéo de Giemsa

A letura do materid aspirado pbde ser concluida apds a fixacdo prévia
durante cinco minutos em &dcool metilico e poderior coloracdo peo Giemsa,
durante trinta minutos.

3.5. Coloracao de Shorr

Ap6s a confirmacd do diagnddico, outra lamina foi submetida a
coloracdo especia de Shorr, por meo da fixagcdo imediata (fixacdo do materia
ainda umido) em dcodl etilico a 96%.

3.6. Critérios utilizados no exame Citopatol6gica

Os critérios citopatoldgicos utilizados na classficacdo das neoplasias

malignas mamarias seguiram agueles propostos por Silverman (1991); Baker e
Lumsden (1999); Shull e Maddux (1999) e Zakhour e Wells (1999).



Materi al e Métodos 54

Carcinoma

componente epitdlid,;

cdulas individuas ou em aglomerados (tamanho variado), gerdmente
hipercelularidade;

pleomorfismo e atividade mitdtica varidveis com o grau de mdignidade;

células gerd mente redondas;

nicleo redondo a ova com variabilidede de tamanho (nicleo gigante), nicleo
vescular;

presenca de hipercromasia;

intenddades varidveis de basofilia citoplasmética e, ocasondmente, presenca
de vacuol os secretorios,

relacdo nlcleo: citoplasma dterada;

quantidade varidvel de nucléolos (macro e micronucléolos);

debris nucleares e “necrose no campo de fundo” (background);

canibdismo cdular.

Tumor complexo

componentes ceulares epiteliais e mesenquimais,
materia metacromético nos casos de matriz cartilaginosa e ostedide;
cdulas fusformes que lembram sarcomes,

pleomorfismo com formas multinucleeres.
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3.7. Andlise clinica

Apos a confirmacdo do diagnégico para mdignidede, o laudo foi
encaminhado, como procedimento de roting, para o profissond (clinico/cirurgiéo)
reqponsvel peo caso. Os animais foram imediatamente identificados em fichas
proprias, daboradas peo Servico de Patologia Veterinaia (Anexo 2). Nestas
fichas eram registrados os dados de identificacdo do animd, o histérico e 0 exame
clinico. O higtérico da énfase ab comportamento reprodutivo (cios, gestacles, uso
de anticoncepcionais, entre outros), vito que o envolvimento hormona € a
hiptese que tem conseguido maor confirmacdo junto aos pesquisadores e
clinicos. O exame clinico aborda os aspectos como a locdizacdo do tumor,
tamanho, tempo de evolucdo, envolvimento de linfonodos, manifestactes de
prurido, e a redizacdo de exames complementares, incluindo radiografias da

cavidade torécica

3.8. Classificagéo clinica da neoplasia

Apés a confirmagdo do cancer mamé&io e caracterizacdo do quadro
cinico, era redizado o esadiamento clinico da doenca utilizando-se o sstema
TNM-dinico (Tumor-Linfonodo-Metéstase) para cancer de mama, elaborado pela
Organizacéo Mundia de Salde (OMS). Edta classficacéo baseia-se no fato que os
tumores seguem um curso biolégico comum. Tem como base a dimensio do
tumor (T), a avadiacdo da extensdo aos linfonodos (N) e a presenca ou ndo de
metastases & distancia (M). Apls a avdiagdo destes fatores, os casos foram
classficados em estégios que variam de | a IV graus crescentes de acordo com a
gravidade da doenca (Quadro 2) (BRASIL, 1998).

Nos casos de multicentricidede utilizou-se o didmetro do maior tumor e
em casos de tumores bilaterais gpenas 0 tumor com estagio mais avancado foi
considerado.

A classficacgo peo TNM-clinico (adaptado de EISENBERG &
KOIFMAN, 2000) tem como base 0s seguintes critérios.
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T= Tamanho ou Extensdo Tumora (maior didmetro do tumor primario)

Tx —tumor primério ndo pode ser avaiado

TO — nenhuma evidéncia de tumor primario

TIS— carcinomain situ ou doenca de Paget do mamilo sem tumor adjacente

T1 -2 cmou menos

T2->20ae50cm

T3->50cm

T4 — quaquer tamanho de tumor com extensdo direta para parede torécica ou pele
T4a— extensdo a parede torécica

T4b — edema, ulceracdo da pele ou nddulos cuténeos satélites confinados a mesma
mama

T4c—-T4a+T4b

T4d — carcinomainflamatdrio

N = Envolvimento Linfonoda

Nx — linfonodos regionais ndo podem ser avaiados

NO — auséncia de metéstases para linfonodos regionais

N1 — metéstases para linfonodos regionais ipsilaterais movels

N2 - meddases para linfonodos regionas ipdlateras fixos (linfonodos fixos uns
aos outros ou fixos a outras estruturas)

N3 — metéstases para linfonodos da cadela mamariainternaipslatera

M = Metéstase a Digéncia

Mx — metéstases ndo podem ser avaliadas

MO — ndo existem metastases

M1 — presenca de metéstases a disténcia
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Quadrol-  Edadiamento clinico pela dassficacdo TNM-clinico (adaptado de
EISENBERG & KOIFMAN, 2000).

Egtadiamento clinico

Egtadiamento Tamanho Linfonodo  Metastase

Egtadio 0 TIS NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio lIA T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio 1A T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Estédio 111B T4 *qaN MO
*qoT N3 MO
Estadio IV qqT qaN M1

*qqT- quaquer tamanho
*qgN- quaquer envolvimento linfonodal

No presente trabadho, pelo tamanho da amostra, optou-se pelo
agrupamento dos animais nos estdgios tumorais loca (1), regiond (IIA-11IB) e
metastético (1V).
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3.9. Classificacdo do porte

Como meio de cdasdficacdo da dtura do animd, utilizorse o método
aplicado pela Confederacdo do Brasil Kennd Clube (CBKC, 1987), obtido pela

mensuracdo da distancia entre o solo e a cerndha, permanecendo 0 anima em
posi¢éo quadrupedd (Figura 2).

Figura2 - Cadda SRD portadora de cancer mamério classficada quanto ao
porte.

As classficagfes da dtura tiveram como base & normas exigtentes para os
caes com raca definida, utilizando-se a dtura limite até 35cm para porte pequeno,
36-46cm para porte médio e acima de 46¢cm para porte grande.

3.10. Avaliagao do estado nutricional
A avdiacdo do estado nutriciond englobou o exame fisico, a determinacéo

da condicdo corpord e a quantificacdo dos niveis plasméaticos de abuming,

glicose e colesteral.
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3.11. Analise da condicéo cor por al

A metodologia aplicada para a avaliacdo da composicdo corpord e
achados fidcos seguiu os critérios utilizados pela Hill's aravés da visudizacdo e
um smples exame fisco (Figura 3).

Figura 3
(HILLS, 1999
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Fgura3 - Caracterizacéo da composicao corpora estabelecido pelaHill’s.

MAGRO - Cogeélas facilmente papavels, sem cobertura de gordura. Base
da cauda com 0ssos proeminentes, com 0 minimo ou sem gordura entre a pele e 0s
0s0s. Visio laerd, curvatura abdominal acentuada ou marcante. Visdo dorsd,
slhueta da cintura bastante acentuada ou marcante.

PESO IDEAL - Cogedas facilmente palpavels, com pouca cobertura de
gordura. Base da cauda com contorno suave, 0ssos papaveis com fina camada de
gordura. Visdo laterd, curvatura abdomind e visio dorsal com slhueta da cintura
proporcional.

OBESO - Cogdas dificilmente papavels, com moderada ou abaixo de
espessa cobertura de gordura. Base da cauda ligeiramente abaulada ou abaulada e
dificil de papar, abaixo de moderada ou espessa camada de gordura. Visdo laterd,
a gordura sobressai do abddmen e ndo ha curvatura abdominal ou cintura. Visdo
dorsd, porcéo trasaira ligeiramente ou marcadamente dargada.

Também foram registrados dados como peagem smples ou dupla
caracterizada conforme a presenca ou ndo de sub-péos, considerando a pelagem

dupla como a que contém sub-pélo (CBKC, 1987). A coloracdo da pelagem
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também seguiu os critérios  utilizados pela CBKC caracterizando-as como
coloracdo Sdlida a pelagem de uma cor s, sgja de pigmento claro ou escuro e de

coloracdo mista quando possuir a pelagem com pigmentos claro e escuro.

3.12. Dosagens bioquimicas

Com as pacientes em jgum hidrico e dimentar de 12 horas, foi redizada a
coleta de 8,0 ml de sangue, mediante a venipuncéo da jugular externa, utilizando-
se dgoddo embebido em dcool iodado para antissepsa locd, seringa de 10 ml,
agulha 30x7 mm, dois tubos de ensaio, sendo um com EDTA e outro sem
anticoagulante.

ApGs a coleta do sangue, 4,0 ml foram depositados imediatamente no tubo
contendo EDTA, sob agitaco continua e cuidadosa. O restante do sangue foi
trandferido a outro tubo sem anticoagulante. Desta maneira foi possivel pela
centrifugacd, a obtencdo do plasma e soro, respectivamente. As amosiras de
plasna e soro foram acondicionadas em tubos Ependorf e depostadas em
congelador. Para a conservacdo do soro utilizou-se freezer com temperatura de —

20° C e parao plasmafreezer —70° C (deep freezer).

3.13. Cromatogr afia L iquida de Alta Precisdo (HPL C)

As dosagens bioguimicas de componentes pré-oxidantes (maondiadeido)
e antioxidantes (a-tocoferol) foram redizadas, utilizando-se o plasma, em
goaeho de Cromatografia Liquida de Alta Peformance (HPLC). As
determinacbes do malonildiadeido (MDA) foram baseadas na reacd com o é&cido
tiobarbitirico (TBARS) e pogerior deteccdo por ultravioleta (NIELSEN et al.,
1997). O a-tocoferol foi extraido com n-hexano e detectado por ultravioleta
(ARNAUD et al,1991).
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3.14. Andlises colorimétricas

Como indicadores bioquimicos do estado nutriciona do animd e da
gravidade da doenca das pacientes utilizouse a glicemia dbuminemia e
colesterolemia. As dosagens foram redizadas por Kits mediante o método
colorimétrico para dbumina e 0 méodo enzimético-colorimétrico para glicose e

colesterol. Para tanto se empregou o Espectrofotometro SB-190.

3.15. Andlise estatistica

Para possivel associagdo entre tipo de tumor (carcinoma ou tumor
complexo maigno mamario) e porte do anima ou condi¢do corpora foi aplicado
0 teste de associagdo baseado na edtatistica X2 (Qui-quadrado) (ZAR, 1996). O
estudo da variacéo da gravidade da doenca com relacdo aos exames bioquimicos
gaas e do edresse oxidaivo foi redizado pda andise de vaiancia de um
delineamento inteiramente casudlizado com 3 grupos (estédios da doenca- Locdl,
Regiond ou Metadtdico). As comparagdes multiplas entre médias de grupos
foram redizadas pelo teste de Tukey (ZAR, 1996). Todos os testes foram

redlizados ao nivel de 5% de sgnificancia
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RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas geraisda amostra

Foram estudados animais de 5 a 16 anos de idade, 17 (57%) deles na faixa
de 6 a 10 anos, 12 (40%) acima de dez anos e gpenas um animd abaixo de sas
anos.

O peso das cadelas variou de 3,3 a 40 kg. A obesidade estava presente em
25 (83%) ddas (Figura 4). Em 24 (80%) cadelas a dimentacdo era mista, casaira e
indugtrial  (Gréfico 1), sendo que apenas seis (20%) cadelas receberam
exclusivamente comida casaira e nenhuma, exclusivamente racéo.

Pela histéria da doenca atua 15 (50%) cadelas eram nuliparas e 14 (47%)
apresentaram pseudogestagdo (Gréfico 2).

As dteragbes biogquimicas mais comuns no plasma dos animas foram os
niveis reduzidos de a-tocoferol em 21 (70%), elevacdo nos niveis de MDA em 14
(47%), hipodbuminemia e hipocoleserolemia em 11 (37%) e hipoglicemia em
oito (27%) animas. Hiperglicemia e hipercolesterolemia foram observadas em
sais (20%) e dais (6,7%) animais, respectivamente (Gréfico 3).

As lesBes mostraram-se mais freqlentes nas mamas inguinas, acometendo
19 (63%) animais com didribuicio semelhante entre as cadeias direita (63%) e
exquerda (60%) (Grafico 4). A digribuicdo foi crescente no sentido antero-
posterior em ambas as cadelas, mais na direita (73% x 57%) do que na esquerda
(70% x 43%). Dentre as 30 caddlas, seis (20%) apresentaram um Unico nodulo
mamé&io enquanto que o envolvimento multicéntrico estava presente em 24 (80%)
animas, percentud idéntico da incidéncia de envolvimento bilaterd das mamas
(Figurab).
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Gréfico 1 - Caracteristicas gerais preval ecentes nos
animais.
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6-10 anos Obesidade Dieta mista

Gréfico 2 - Prevaléncia das caracteririscas reprodutivas gerais da
amostTre
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Gréfico 3 - Prevalénciagera de ateracOes |aboratoriais.
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Gréfico 4 - Caracterisitcas gerais preval ecentes das neoplasias
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Figura4 - Caddla SRD obesa portadora de cancer mamaio nas mamas
inguinas

Figura5 - Cadda SRD. Cancer de mama Envolvimento multicéntrico e

bilaterd das mamasinguinas.
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4.2. Portedos animais

Os animais gpresentaram peso variando de 3,3 a 12 kg nagueles de
pequeno porte, 10 a 18 kg nos de porte médio e 18,5 a 40 kg nagueles de porte
grande.

N& houve associacdo dgnificativa entre o porte e idade dos animas
(Tebdla 1), obesdade (Tabda 2), dlicemia, dbuminemia, colesterolemia,
maonildiddeido e a-tocoferol (Tabda 3); tipo (Tabda 4) e estadiamento clinico
do tumor (Tabdab).

Apesxr da ndo dgnificancia edtatidtica destaca-se que dentre os animais de
porte pequeno, 24 (80%) apresentaram exclusivamente carcinoma mamaio e
dentre aqueles de porte médio e grande o carcinoma associado ao tumor complexo
acometeu cinco (50%) animas de cada grupo, respectivamente. A
hipodbuminemia (< 2,6 g¢/dL) prevaeceu dentre os de porte grande (60%).
Pardelamente a hipodbuminemia, também a hipocolesterolemia (< 135 mg/dL)
atingiu 11 (37%) animais, sendo cinco deles (50%) de porte grande (Tabela 6).

A pedlagem dmples foi verificada em todos os animais de porte pequeno,
oito de porte médio (80%) e cinco de porte grande (50%). De modo semehante, a
coloracéo mista foi freqlente em 80, 90 e 40%, respectivamente para oS portes
pegueno, médio e grande.

Dentre todas as caddas edtudadas 15 (50%) eram nuliparas, com
distribuicdo de oito (80%), quatro (40%) e trés (30%) animais de portes pequeno,
médio e grande, respectivamente. Apenas duas cadelas (de porte médio) néo
gpresentaram cios regulares e outras seis (trés grandes, um de porte médio e dois
de pegueno porte) foram ovario-histerectomizadas gpos o terceiro ano de vida.

A higtéria de pseudogestacio esteve presente em 14 (47%) animais, na
sequiéncia dos portes pegqueno (60%), grande (50%) e médio (30%).

Apenas duas cadelas (porte pegueno) apresentaram secrecdo vagina, nove
(cinco de porte meédio, trés grandes e uma de porte pequeno) receberam
anticoncepciond e trés (uma de cada grupo) apresentaram aborto aé o momento
do estudo.
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Assm, embora sem associacdo dgnificativa com idade, obesdade e

vaiaveis bioquimicas plasméicas, 0 porte dos animais goresentou influéncia nos

seguintes parametros (Gréaficos 5 e 6):

nos animais de pequeno porte prevaleceram a idade de 6-10 anos (70%),
pelagem smples (100%), nuliparidade (80%), pseudogestacdo (60%) e
obesidade (90%); neoplasa tipo carcinoma (80%), em estadiamento clinico
HA-11IB (80%), com MDA €devado (50%) e menores frequéncias de
hipoa buminemia (20%) e hipovitaminose E (60%).

nos animais de grande porte prevaleceram a idade superior a 10 anos (60%), a
associacdo de tumores (50%), no edadiamento [IA-1IIB  (60%), com
hipodbuminemia (60%), hipocolesterolemia (50%) e hipovitaminose E (80%),
pardeamente houve menores frequéncias de pdagem smples (50%),
nuliparidade (30%), glicose (10%) e MDA devado (40%).

nos animais de porte médio prevaleceu a hiperglicemia (30%) associada as
menores frequéncias de obesdade (70%), pseudogestacdo (30%) e
hipocolesterolemia (20%).
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Tabdal- Distribuicéo dos animais de acordo com aidade e porte.

Porte

*|dade Pequeno Médio Grande Total
0-5 1 0 0 1
6-10 7 6 4 17
>10 2 4 6 12
Totd 10 10 10 30

X*= 4,82, p= 0,306

*|dade = anos

Tabela?2 - Distribui¢do dos animais de acordo com a obesidade e porte.

Porte
Obesdade Pequeno Meédio Grande Total
Presente 9 7 9 25
Ausente 1 3 1 5
Totd 10 10 10 30

X?=1,92 p=0,383

69

Tabda3- Diferenciacdo das varidveis bioquimicas (média e desvio padréo)

segundo o porte dos animais.

Porte

Bioguimica Pequeno Médio Grande Valor dep

Glicose(mg/dL)  91,8+17,8® 89,2+348@ 82,1+212@  P=0,687
Albumina(gdL) — 2,7+045®  26+£048@  24+062®  P=0,257
Coleserol (mg/dL)  169+72,3®@  214+66,3®  1514556@  P=0,135
a-tocoferol ("mol/L)  14,4+6,7®  144+79®  114+75®  P=0584

*MDA (mmol/L) 1,4+1,7®  1,9+24@ 1,7¢1,99 P=0,867

Para cada variavel, médias de grupos seguidas de pelo menos uma letra igual ndo diferem

significativamente (P>0,05). * MDA = malonildialdeido.
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Tabdla4 - Incidéncia de |lesbes neoplasicas nas cadelas conforme o porte.
. . Porte
L esGes neoplasicas Total
Pequeno Médio Grande
Carcinoma (Ca) 8 4 4 16
Tumor complexo (TC) 2 1 1 4
Ca+TC 0 5 5 10
Totd 10 10 10 30
X¢=75p=0112
Tabelabs - Incidéncia do estadiamento clinico do cancer (TNMc) de acordo

com o porte dos animais.

Porte
TNMc Pequeno Médio Grande Total
I 3 2 3 8
IHA-111B 6 5 6 17
\Y; 1 3 1 5
Tota 10 10 10 30

X*=1,968, p= 0,742
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Tabela6 - Didribuicéo das varidveis bioquimicas laboratoriais de acordo com o porte dos animas.

Glicose (mg/dL) Albumina (g/dL) Colesterol (mg/dL)
Animal Pequeno Médio Grande Pequeno Médio Grande Pequeno Médio  Grande

1 66 64 85 3,2 31 1,0 181 236 109
2 98 64 40 29 1,7 2,1 198 109 189
3 92 100 62 2,0 2,6 2,1 133 184 127
4 78 96 91 2,7 2,4 2,5 73 105 90

5 84 132 97 1,9 29 2,5 90 286 196
6 73 67 87 3,3 2,7 3,0 188 238 159
7 88 22 63 2,8 2,0 1,8 134 221 271
8 123 133 A 29 2,6 2,9 139 213 109
9 104 100 88 2,7 29 2,6 249 260 154
10 112 114 114 3,0 3,3 3,0 305 286 106

X+s 91,8+17,8 89,2+34,8 82,1+21,2 2,74+0,45 2,62+0,48 2,35+0,62 169+70,8 213,8+64,4 151+55,5

X+s=médiat desvio padréo
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Gréfico 5 - Influéncia do porte sobre as caracteristicas

gerais daamostra
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Gréfico 6 - Influéncia do porte sobre as caracterisiticas
clinico-laboratoriais.
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4.3. Estadiamento clinico do cancer

Os dados clinicos mostraram existéncia do estadiamento tumora [1A-111B,
em 17 (57%) animais seguido de oito (26%) animais no etagio |. Sdo
edatigicamente diferentes os estagios IIA-IIIB > IV (Figuras 6 e 7), sendo |
intermediério (Tabela 7).

N0 houve associacdo significativa do estadiamento clinico do tumor com
as vaidves idade (Tabda 8) e obesdade (Tabela 9), mas a prevaéncia de
obesidade foi 1V < lIA-111B, com | intermediario (Tabela 7). As idades médias das
caddlas nos estadiamentos | e IV foram oito e 12 anos, respectivamente.

Dentre os indicadores bioquimicos, o ettadiamento mais grave (IV) esteve
associado aos menores valores de glicemia (Tabea 10), enquanto que, ndo houve
asociacdo dgnificativa para dbuminemia, colesterolemia, maonildiddeido e a-
tocoferol (Tabela 10). Mesmo assim, <sdientase que o edadiamento [IA-11IB
englobou 83% dos casos de hiperglicemia, 55% das hipoabuminemias, 64% das
hipocolesterolemias, 62% das hipovitaminoses E e 57% das pacientes com MDA
elevado (Tabela7 e Gréficos 7 € 8).

O estadiamento 11A-111B foi observado em metade das cadelas portadoras
de carcinomga, em 75% das portadoras de tumor complexo e em 60% das
portadoras de ambos. Entretanto, ndo houve associacdo estatistica significativa do
estadiamento clinico com o tipo de tumor (Tabela 11).

Assm, houve prevaéncia do estadiamento [IA-I1IB, envolvendo 17 (57%)
animais seguido do | com oito (26%) animais (Gréfico 7), sendo que metade
(50%) dos carcinomas e 3/4 dos tumores complexos apresentaram estadiamento
[IA-111B (Gréfico 9).

Embora sem associagdo Sgnificativa da idade sobre o estadiamento
tumord, as formas mas graves (IV) foram mas freqlentes nos animais mas
velhos (média de 12 anos) e a menos grave nos mais jovens (média de 8 anos).
Com a mesma limitacdo edatidica, os animais obesos apresentaramse em
maioria didribuidos na sequéncia | (100%), IIA-IIIB (82%) e IV (60%).
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Prevdeceu o egadio IlIA-1IIB (57%), em freqiéncia maior no tumor
(75%), (83%) ou hipoglicemia (38%),
hipodbuminemia (55%), hipocolesterolemia (64%), hipovitaminose E (62%) e
MDA €eevado (57%) Gréfico 8.

O edadio IV foi 0 menos prevaecente no gera (17%) e também no
carcinoma (13%) e complexo (25%). Foi associado a auséncia de obesidade
(40%) e de hiperglicemia (0%), presenca de hipoglicemia (38%) e vitamina E
norma (Gréficos 7 e 8).

complexo associado a  hiper

Tabda?7 - Didribuicdo dos animais de acordo com as caracteriticas clinico-

|[aboratoriais e 0 estadiamento clinico.

TNM -clinico
Caracteristicas l [HA-I1IB v Total
Prevaléncia 8(26%)® 17 (571%)% 5 (17%)° 30 (100%)
Obesidade 8(329%0)%®  14(82%)2 3 (60%)P 25 (100%)
Hipoglicemia 2(25%)%  3(375%)  3(37,5%) 8 (100%)
Hiperglicemia 1 (17%)2 5 (83%)2 0? 6 (100%)
Hipoabuminemi 2 (19%)? 6 (55%)2 3 (27%)? 11 (100%)
a
Hipocolesterole 3 (27%)? 7 (64%)? 1 (9%)2 11 (100%)
mia
*. MDA 2 (14%)? 8 (57%)? 4 (29%)? 14 (100%)
Hipovitaminose ~ 5(24%)® 13 (61%)? 3 (14%)P 21 (100%)
E

*. MDA: Mdonildiddeido devado

Letras diferentes = p<0,05 (entre colunas)
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Tabela8 - Didribuicdo da freqiéncia do estadiamento clinico neoplésico de

acordo com aidade dos animais.

TNMc
*| dade | [A-I11B vV Total
0-5 0 1 0 1
6-10 8 9 2 19
>10 0 7 3 10
Tota 8 17 5 30
X?=7,23, p= 0,124
*|dade = anos

Tabela9 - Didribuicdo da freqiéncia do estadiamento clinico neoplésico de

acordo com a presenca de obesidade dos animais.

TNMc
Obesidade I [TA-111B v Total
Presente 8 14 3 25
Ausente 0 3 2 5
Totd 8 17 5 30

X?= 3,572, p= 0,168
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Tabelal0- Didribuicio das vaiaveis bioguimicas (média desvio padréo)
segundo estadiamento clinico da doenca

Exame TNMc

_ _ *CV
Bioquimico I [TA-111B v
Glicose(mg/dL)  848@+152 9719+ 224 66,1 ™+ 31,1 26,0%
Albumina(g/dL)  285©®+029  246@+057 2489+ 0,63 20,0%
Colesterol (mg/dL)  1625@+739 1808@+724 1941 @+ 497 38,8%
a-tocoferol nmal/L 1469+ 77 11,5@+ 6,0 16,6 ¥+ 94 54,3%
MDA nmol/L 1,56%+2,67 1,669+1,98 1,849+0,85 122%

*CV= Coeficiente de variagdo. MDA= malonildialdeido. Para cada variavel, médias de grupos
seguidas de pelo menos umalletraigual ndo diferem significativamente (P>0,05).

Tabelall- Incidéncia de lesdes neoplasicas hnas caddas conforme o

estadiamento clinico (TNMc).

N - TNMc
L esbes neoplasicas
I [TA-111B Vv Total
Carcinoma (Ca) 6 8 2 16
Tumor complexo (TC) 0 3 1 4
Ca+TC 2 6 2 10
TOTAL 8 17 5 30

X?= 2,72, p = 0,606
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Gréfico 7 - Prevaléncia do estadiamento clinico da doenca

e da obesidade.
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Gré&fico 8 - Influéncia do estadiamento clinico sobre as
caracteristicas |aboratoriais.
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Gréfico 9 - Caracteristicas clinicas das neoplasias.
Carcinoma (Ca)
100% Ca+TC
O Tumor complexo (TC)
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Figura6 - Cadela SRD portadora de cancer mamario no estadiamento clinico
(TNMc) 11IB.
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Figura7 -

Cadela SRD portadora de carcinoma mamario no estadiamento clinico 1V
(A). Radiogrefia lateral do torax: presenca de massas radiopacas
circulares distribuidas pelo parénquima pulmonar e compativel com
metastases (B). Citologia M1E, Giemsa 25x (C). Citologia M5D, Giemsa,
20x (D). Aglomerados hipoceulares, Giemsa 20x (E). Metéstase
pulmonar de carcinoma mamario, fixado em formol (F). Destaque, lobo
pulmonar cranid direito.
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4.4. Tipo de neoplasia

Dentre as portadoras de neoplasa maméaria, 16 (53%) delas apresentaram
exclusvamente o componente epitdid (carcinoma) Figura 7, dez (33%) cadelas o
tumor complexo maligno associado a carcinoma e quatro (13%) o tumor
complexo mdigno (Figura 9). Houve diferenca edatisticamente dgnificativa na
comparacdo carcinoma > misto (Tabela 12). A presenca associada de obesidade
foi visa em 43% dos carcinomas, 30% dos tumores associados e 10% dos
tumores complexos, sendo (carcinoma = associado) > complexo. Essa seqiéncia
foi observada também para a nuliparidade (80%, 13% e 7%) e pseudogestacdo
(64%, 29% e 7%), Tabela 12 e Gréfico 9.

Quanto & anormaidades bioquimicas, a presenca de carcinoma foi
determinante, quando isolado, da hiperglicemia (83%) e hipovitaminose E (48%)
Tabda 12. No tumor complexo predominou a hipoglicemia (25%) e a
hipodbuminemia (27%). Os animas portadores de ambos 0s tumores mostraram
hipoglicemia (63%), hipodbuminemia (55%) e hipocolesterolemia (45%), com
frequéncia de hipovitaminose E (43%) e devacéo de MDA (43%) semehante ao
carcinomaisolado (Tabela 12 e Gréfico 10).

Assm, nas cadelas portadoras de cancer mamario, prevaleceu o carcinoma
(53%), associado a obesidade (43%), nuliparidade (80%), pseudogestacéo (64%),
hiperglicemia (83%), hipovitaminose E (48%) e MDA devado (43%) Gréficos 9 e
10.

O tumor complexo ocorreu em menor freqiéncia (13%), de modo
associado a0 ndo obeso (90%), menor nuliparidade (7%) e menor pseudogestacéo
(7%), menor freqiéncia de hipovitaminose E (9%) e de MDA dterado (14%) e
assm como de hipocolesterolemia (19%) Gréficos 9 e 10.

Nas pacientes portadoras de carcinoma associado ao tumor complexo
(33%), houve também a maor frequéncia de hipoglicemia (63%),
hipoabuminemia (55%), hipocolesterolemia (45%) e MDA devado (43%)
Gréficos 9 e 10.
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Tabelal2-  Didribuicdo dos animais de acordo com as caracterigticas clinico-
laboratoriais e o tipo de tumor apresentado.
Neoplasia
Variaveis Carcinoma Tumor Associado Total
complexo
Prevadéncia 16 (53%)2 4 (13%)° 10 (34%)® 30 (100%)
Obesidade 13 (43%)? 3 (10%)° 14 (30%)® 30 (100%)
Nuliparidade 24 (80%)? 2 (7%)° 4(13%)% 30 (100%)
Pseugestacao 19 (64%)? 2 (7%)° 9(19%)® 30 (100%)
Hiperglicemia 25 (83%)°2 0 (0%)P 5(17%)® 30 (100%)
HipovitaminoseE 14 (48%)® 3 (9%)° 13 (43%)® 30 (100%)
Hipoglicemia 4 (12%)° 7 (25%)%® 19 (63%)® 30 (100%)
Hipodbuminemia 5 (18%)° 8 (27%) ® 17 (55%)® 30 (100%)
Hipocolesterolemia 11 (36%)® 6 (19%)° 13 (45%)® 30 (100%)
- MDA 13 (43%)* 4 (14%)° 13 (43%)® 30 (100%)

- MDA= malonildialdeido elevado
L etras diferentes = p<0,05 (entre colunas)

Gréfico 10 - Caracteristicas |aboratoriais das neoplasias.
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Cacinoma mam&io - M5E. Macroscopia, ulceracdo (A).
Superficie de corte (B). Aspirado citopatologico apresentando
pleomorfismo entre as cdulas neoplésicas, Giemsa 25x  (C).
Anisocariose, Giemsa 40x (D). Pleomorfismo, Giemsa 20x (E).
Cdulamultinucleada. Giemsa 25x (F).
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Figura9 - Tumor complexo mdigno - MBE. Supeficie de corte (A).
Histologia, Masson 10x (B). Aspirado citopatoldgico apresentando
infiltrado  PMN, Giemsa 20x. Degsague, Giemsa 10x (C).
Aglomerado hipocdular, Giemsa 40x (D). Cédulas individuais
migta, Giemsa 25x (E).



Resul tados 84

4.5. Caracteristicas citopatol 6gicas das neoplasias

A digribuicdo dos tipos de tumores obedeceu a seqiéncia (Tabela 13)
carcinoma (28/49, 57% - Fgura 8) e tumor complexo maligno (21/49, 43% -
Figura9).

Quanto ao tamanho do tumor 57% foram menores que dois centimetros de
didmetro, com digtribuicdo idéntica entre carcinoma (16/28) e complexo (12/21).
Adiciondmente 75% dos tumores gpresentaram aspecto integro a avdiacdo
macroscopica, de modo semehante entre os tipos de tumores (Tabela 13). A
prevaléncia dos aspectos ulcerado e cigico foi idéntica (5/49), com digtribuicdo
semelhante entre os dois tipos de tumores para a forma ulcerada (Figura 6 e 8)
prevalecendo a forma cistica hos carcinomas (4/28 x 1/21).

O processo inflamatério foi observado em 79% do total dos casos, sendo
61% composto por infiltrado polimorfonuclear (PMN) (Figura 9), o qud foi
obsarvado na totadidede das lesdes ulceradas; infiltrado linfocitico (16%) e
higtiocitario (79%) Tabela 13. Em dois dos casos com infiltrado hitiocité&rio as
lesbes se gpresentaram ulceradas, as demais eram de lesOes ndo ulceradas. A
necrose estava presente em 63% dos casos. N& houve detecgdo de infiltrado
plasmocitario.

Houve prevaéncia de aglomerados hipoceulares tumorais (27/49, 55%),
pouco mais freqlente no tumor complexo (13/21, 62% - Figura 9) do que no
carcinoma (14/28, 50% - Figura 7). Os aglomerados hipercelulares e aqueles com
celularidade moderada prevaleceram mais dentre os carcinomas (6/28) que nos
tumores complexaos (3/21) - Tabela 13.

Houve nitida discriminacdo tumora pela freqliéncia das cdulas individuais
sendo encontrada a forma migta (estroma e mioepitdio) em 100% dos tumores
complexos (Figura 9) e aforma epitdid (61%), no carcinoma.

A auséncia de cdulas multinucleadas prevaeceu (42/49, 86%) em relacdo
a sua presenca. Entretanto, esse quadro foi mais apropriado ao carcinoma (7% de
presenca) uma vez que no tumor complexo a presenca dessas células (24%) foi
mai's préxima da auséncia (76%) - Figuras8 e 11 e Tabela 13.
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A presenca de infiltrado polimorfonuclear (30/49, 61%) predominou em
rdlacdo a auséncia (39%) com a presenca prevalecendo dentre os carcinomas
(10/28, 71%) e a auséncia dentre os tumores complexos (10/21, 48%).

N0 houve deteccdo de secrecdo lactea em 78% (38/49) das amostras.
Quando presente, foi detectada em 19% (4/21) dos tumores complexos (Figura
12) e 21% (6/28) dos casos de carcinomas (Tabda 13).

Houve prevaéncia do pleomorfismo moderado (35/49, 67% - Figura 8)
com digribuicdo semehante entre os tumores complexo (14/21, 67%) e
cacinoma (2128, 75%). Houve auséncia de pleomorfismo discreto e o de
intensdade acentuada (13/49, 26%) apresentou distribuicdo de 33% (7/21) no
tumor complexo e 21% (6/28) no carcinoma. De modo andogo, também a
anisocariose  (Figura 8) prevaeceu, em ambos os tumores, com intensdade
moderada (32/49, 65% - Tabda 13) com auséncia da anisocariose discreta
(Gréfico 11).

A prevaéncia de necrose celular (36/49, 73%) superou a auséncia (13/49,
27%). |s0 gracas as caracteristicas citopatoldgicas do carcinoma (89% x 11%),
uma vez que no tumor complexo, presenca e auséncia se equipararam em 11/21
(52%) - Tabela 13 e Gréfico 11.

O achado citopatolégico de nucleo uniforme prevaleceu (41/49, 84%) em
relacéo ao vescular (8/49, 16%) com didtribuicdo semelhante entre os dois tipos
de neoplasa (Tabda 13). De modo analogo, prevaleceu dentre os achados
citopatologicos a presenca de membrana nuclear uniforme (37/49, 75% - Figura
10), como caracteristica comum aos tumores complexo (14/21, 67%) e carcinoma
(23/28, 82%) Tabela 13.

A presenca de um Unico nucléolo proeminente foi ligaramente mais
freqUente (29/49, 59% - Figura 10) do que as cdulas com nucléolos mudiltiplos
proeminentes (19/49, 39%). No carcinoma eda didribuicdo foi semehante
enquanto que no tumor complexo a prevaéncia citopatologica de nucléolo Unico
proeminente foi o triplo (16/21, 76%) da do multinucleolar (Tebela 13 e Gréfico
11).
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Assm, dentre as amodiras anadlisadas, o carcinoma foi a forma neoplasica
mals comum, gpresentando freqiéncia semelhante entre os portes. No entanto, a
freqiiéncia do tumor complexo foi decrescente com o porte (54,5% > 31,8%, >
13,6%).

Apesr de dguns tumores dingirem grandes dimensdes (15cm), os
tumores com diametro menor que 2,0cm foram os mas freqientes. A grande
maioria dos tumores gpresentorse com aspecto macroscopico integro, com
digribuicdo semelhante entre os tipos de tumores. Ao exame citopatoldgico os
aspirados  contendo  aglomerados  hipocelulares  superaram  aqueles  com
cdularidade moderada e hipercdulares, principdmente nos tumores mistos. O
achado de cdulas individud dispersa entre os aglomerados (dissociacéo celular)
pode caracterizar de certa forma os carcinomas, onde mas de 60% dees
apresentaram gpenas 0 envolvimento de cdulas epitdials, enquanto que o tumor
complexo gpresentou cdularidade mista (epitdid e pseudo-sarcomatosa). Na
maoria das amodras ndo foi possivd observar  cdulas  multinucleadas,
principa mente nos carcinomas.

O achado de necrose ceular prevdeceu em 73% dos casos,
paticularmente nos carcinomas (89%). O infiltrado hidtiocit&io foi encontrado
em grande nimero das amodtras, independente do aspecto macroscdpico e o tipo
de tumor. O mesmo ocorreu com a presenca de infiltrado PMN.

Os achados citolégicos compativeis com secregdo lactea foram  pouco
freqlentes entre as amosiras, de modo semehante entre os tumores complexos
(19% - Figura 12) e os carcinomas.

Dentre as dteragbes morfolégicas das cdulas maignas observadas, o
pleomorfismo moderado junto a anisocariose moderada superaram a forma
discreta e acentuada, com distribuicdo semehante entre os tumores. O nlcleo
uniforme junto a membrana nuclear uniforme foram os achados mas freglentes
dentre as cdulas envolvidas na neoplasia, 0 mesmo ocorreu com as cdulas
gpresentando Unico macronucléolo proeminente.

O carcinoma foi o tipo de neoplasa mais freqiente (57%) diferenciando-se

do tumor complexo pela maior presenca de necrose (89%), infiltrado PMN (71%),
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presenca de cdulas individuas epitdiais (61%), pleomorfismo moderado (75%),
anisocariose moderada  (71%), membrana nuclear uniforme (82%) e mditiplos
macronucl€olos proeminentes (50%).

No tumor complexo predominou o0 aspecto integro (86%), infiltrado
hidgiocitario  (86%), aglomerados hipocdulares (62%), auséncia de cdulas
epitelias, presenca de cdulas migas (100%) e multinucleadas (24%), Unico
macronucléolo  proeminente (76%) e presenca de mariz mixdide extracdular
(100%).

Houve semehanca entre os dois tipos de tumores para o0 tamanho (< 2 cm),

infiltrado linfocitério, auséncia de secrecéo | actea e presenca de nlcleo uniforme.
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Tabelal3-  Caracteridticas clinicas e citopatol Ogicas dos tumores.

Caracterigticas Carcinoma Tumor complexo
maligno
Frequéncia 28/49 (57%)? 21/49 (43%)?
Tamanho < 2 cm 16/28 (57%)? 12/21 (57%)?
Aspecto integro 19/28 (68%)2 18/21 (86%)
Infiltrado linfocitico 5/28 (18%)* 3/21 (14%)*
Infiltrado macrofagico 21/28 (75%)% 18/21 (86%)?
*nfiltrado PMN 20/28 (71%)2 10/21 (48%)?
Necrose 25/28 (89%)? 11/21 (52%)°
Aglomerados hipocdulares 14/28 (50%)? 13/21 (62%)?
Cdulasindividuais 17/28 (61%)* 0/21 (0%)°
(epiteliais)
Cdulasindividuais 10/28 (36%)? 21/21(100%)°
(migtas)
Céulas multinucleadas 2/28 (7%)? 5/21 (24%)?
Auséncia de secrecio 22/28 (79%)? 16/21 (76%)?
cular
Pleomorfismo moderado 21/28 (75%)* 14/21 (67%)?
Anisocariose moderada 20/28 (71%)? 12/21 (57%)
Nudeo uniforme 23/28 (82%)* 18/21 (86%0)?
Membrana nuclear 23/28 (82%) 14/21 (67%)?
uniforme
Unico macronucléolo 13/28 (46%)? 16/21 (76%)P (P=0:07)
proeminente
M ltiplos macronucléolos 14/28 (50%)? 5/21 (24%)*
proeminentes
Matriz mixdide 0/28 (0%)? 21/21 (100%)°
extracdular

Proporcdes seguidas de mesma letra ndo diferem significativamente (p>0,05) pelo teste
X2, *Infiltrado PMN = infiltrado neutrofilico.
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Gréfico 11 - Caracterisitcas citopatol 6gicas do cancer mamério.
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Figual0-  Tumor complexo mdigno mamé&io - M4D. Macroscopia, ulceragdo
(A). Supeficie de corte (B). Citologia Matriz mixdide e vactolos
citoplasméticos. Giemsa, 20x (C). Matriz mixdide. Shorr, 25x (D).
Membrana nudear uniforme. Shorr, 25x  (E). Unico nudéolo
proeminente. Shorr, 25x (F).
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Figurall-  Tumor complexo mdigno maméaio - M3D. Superficie de corte.
Consigténcia pétrea (A). Histologia. Trabéculas 6sseas, H & E, 10x
(B). Higologia Cdulas gigantess H & E, 40x (C). Citologia
Cdularidade miga Giemsa, 25x (D). Citologia Céula gigante,
Giemsa, 25x (E).
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Figural2-  Componente epitdid do tumor complexo mdigno mamaio
evidenciando secregéo lactea. Giemsa, 25x (A e B).
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5. DISCUSSAO

5.1. Metodologia e delineamento

Conforme 0 ja edabelecido pela literatura, 0 tumor de mama canino €
biologicamente smilar a neoplasa maméia na mulher, sendo considerada como
modelo experimenta para carcinogénese mamaria (O’ BRIEN, 2000).

Com iso, os protocolos para exame clinico e citopatologico eaborados
foram desenvolvidos tendo como moddo aguees descritos para colheita de
materia  citologico no homem (CASSALI, 2000), aos quais foram fetas
adaptacbes para 0 estudo das lesbes mamarias canines. O objetivo destes
protocolos € servir como base para protocolos de pesquisa, ou como guia para
outros tipos de sinopse ou laudos. Desta maneira procuramos também uniformizar
aanotacdo de dados clinicos e exame fisico do animdl.

A dassficacdo da Organizacdo Mundid da Salde (WHO) para tumores e
digdlasias da glandula maméia canina segue 0 maximo possived a WHO paa
tumores mamé&ios de humanos. Essa classficacdo ficou ainda mais completa com
0 estadiamento clinico (ELSE & HANNANT, 1979).

Para Yamagamy et al. (1996), nos cées, 0 estadiamento clinico parece ser
tdo dgnificante quanto a classficacdo histoldégica No presente trabadho o
edadiamento clinico foi de fundamenta importancia para que se estabelecesse a
classficagdo clinica precisa e que pudesse ser comparada as citadas pela
literatura.

O teste triplo envolve o exame fisico, achados radiolGgicos, e exame
citologico. Edte teste € importante para o diagnosico de neoplasa maigna da
mama (MARTELLI & PILOTTI, 1990; SILVERMAN 1996; ABATI et al., 1997;
CATROPPO & LARA, 2001).

A versttilidade da citologia aspirativa e a rgpidez com que as coloracdes
puderam ser redizadas proporcionaram diagndstico rgpido com paciente e cliente
anda nos ambulatdrios do HV. Adiciondmente, a CAAF proporciona, aos

clinicos, diagndgtico rgpido, em grande nimero de StuagBes definitivo, ou quando
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ndo definitivo, pdo menos orientador dos passos subsequentes (ROCHA, 1998;
SHULL & MADDUX, 1999; ZAKHOUR & WELLS, 1999; CASSALI, 2000).
Com o auxilio do Raio X foi possivel detectar a presenca de metastases a distancia
(5 animas), em especid apulmonar.

Quanto a coloracdo do materid coletado por CAAF, a coloragcéo de
Gemsa € utlizada rotineramente peo Servico de Patologia Veerinaia de
Botucatu e vem gpresentando resultados satifatorios para a  letura,
principdmente nos casos de suspeita de neoplasa maméia. Este conditui o
méodo de coloragdo Romanowsky utilizado originariamente em  citologia
maméia humana. Pardelamente, a coloracdo de Shorr tem o propésito de
evidenciar os detalhes nucleares (irregularidades da membrana nuclear, detdhes e
nimeros de nucléolos) que muitas vezes ndo estd0 evidentes na coloracdo de
Giemsa (ZAKHOUR & WELLS, 1999).

De forma semehante a encontrada na literatura, a identificacdo do estroma
mixdide e cdulas mioepiteliais (21/49) foi importante paa o diagndgico
citopatologico dos tumores complexos (CASSALI, 2000). Verificou-se, também,
nas amodtras citopatologicas que a identificacdo do estroma mixdide e vactolos
citoplasméticos puderam ser mas fadlmente visudizados empregando a
coloracéo de Giemsa, conforme o descrito por Silverman (1996) e Zakhour e
Wels (1999). Entretanto, as dteragcbes nucleares das céulas foram mehor
observadas na coloracéo de Shorr, essas duas coloragfes sfo complementares.

Frequentemente o achado de matriz mixdide, no plano de fundo das
amodras citopatologicas, € a chave paa a identificacdo do componente
mesenquimd. Esta matriz aparece como metacromética mediante a coloracdo de
Giemsa, e menos didtinta, de coloracdo clara, nas amostras coradas por Shorr
(SLVERMAN 1996; CASTELLA et al., 1996). No entanto, alguns critérios de
maignidade foram mehor expressados na coloracdo de Shorr, a qual é menos
freqUente naMedicina Veterindria (SHULL & MADDUX, 1999).

De forma semehante as encontradas na literatura, atribuiu-se a dificuldade
em diagnogicar os tumores complexos peo dificil reconhecimento das céulas e
pela escassez celular nos aspirados (JEBSEN et al., 1991). Além disso, dentre os
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aspirados considerados insuficientes ou inadequados, grande parte foi relacionada
com tumores muito grandes com amplas areas de necrose e/ou formagdes citicas.

Lesdes com &eas de necrose sio gerdmente grandes e contém o materia
necrético no centro, recomenda-se a aspiracéo da periferia da massa, onde as
céulas estardo maisviaveis (ZAKHOUR & WELLS, 1999).

O diagnédtico citologico dos tumores complexos apresenta dificuldades,
porque este tumor costuma apresentar normalmente certo grau de atipia. Portanto,
0 parametro nuclear deve ser observado com certa cautda. Com isso, para
Lowhagen et al. (1997), em qualquer achado sugestivo de tumor complexo no
exame citolégico, devem prevadecer ocasonais achados que possam ser
sugestivos de malignidade. Este tipo de cancer € caracterizado pela presenca de
céulas fusocdulares, mioepiteliais, bem como a presenca de eementos condréide
e 0sse0 (CASSALI, 2000).

Os tumores complexos sdo uma entidade tumord mida dtamente
controversa tanto em paologia veterindia (NERURKAR et al., 1989;
PELETEIRO, 1994), quanto em patologia humana (SCHMITT, 1994; GOBBI et
al., 1993).

O termo carcinossarcoma (NERURKAR et al., 1989; ABURTO et al.,
1997; KOHLL et al.,, 1998), tumor miso mdigno (STRANDBERG &
GOODMAN, 1974; BAKER & LUMSDEN, 1999; ZUCCARI et al., 2001,
TATEYAMA e al, 2001), tumor metaplasco (OBERMAN, 1987;
SILVERMAN, 1996; GUPTA, 1999; CASSALI, 2000; CATROPPO & LARA,
2001; BARTOW, 2002), carcinoma com metaplasia pseudossarcomatosa (MESA,
1988), entre outros, sGo as terminologias encontradas na literatura. Muitas vezes
representam a mesma entidade neoplasica, mas nem sempre so referidas como as
mesmas (CATROPPO & LARA, 2001), com comportamento bioldgico e
implicagdes tergpéuticas distintas (SCHMITT, 1994; GOBBI et al., 1993). Essas
confusdes seriam  evitadass com uma dassficacdo ged e  possives
subclassficagbes, mesmo porque, h& evidéncias, na literatura, que subtipos

morfologicos de tumores complexos apresentam progndgticos diferentes. Em
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veterindia ndo exisem trabahos procurando corrdacionar ementos mas
especificos destes tumores com o seu comportamento.

No presente estudo optou-se por designar genericamente as neoplasias que
goreentaram  dementos  heterdlogos, assim  como  mariz mixdide, como
carcinoma complexo conforme a classificacéo descrita por Misdorp et al. (1999).

De acordo com a classficacd andtomo-patologica dos tumores maignos
da mama, verificase que cada tumor em particular gpresenta caracteristicas
proprias e que tumores multiplos sdo de diferentes tipos, obrigando a andise de
toda a lesio (MISDORP et al., 1999; SHULL & MADDUX, 1999; EISENBERG
& KOIFMAN, 2000).

As amodras citologicas refldem a diversdade morfo/higtologica dos
tumores. De forma gerd o0s aspirados apresentaram celularidade moderada,
mostrando seu achado “cléssico” de cdulas malignas em grupos ou aglomerados,
assim como céulas individuais predominantes ou mesmo o0 predominio dos
aglomerados cdlulares.

Metade dos aspirados diagnosticados como cacinoma  sSmples
goresentaram,  aglomerados  hipocelulares (50%) e fregientemente  cdulas
individuais epiteliais (61%) aipicas entre os aglomerados. Aumento acentuado do
nicleo (maior que duas hemécias em tamanho), pleomorfismo moderado (75%),
anisocariose moderada (71%), Unico macronucléolo proeminente (46%), e a
ausncia de cdlulas bipolares com nicleo “nd” foram consderados como critérios
determinantes para 0 diagndstico de mdignidade nos aspirados da glandula
mamé&ia (SHULL & MADDUX, 1999; LAYFELD & DODD, 1996; ABATI et
al., 1997; BAKER & LUMSDEN, 1999). O tamanho das hemécias tem sido
muito utilizado por varios autores como referéncia para evidenciar as ateragbes
nucleares (tamanho), sendo este um recurso smples e satisfadrio (DABBS &
SILVERMAN, 1994; KRIGMAN et al., 1996; LAYFIELD & DODD, 1996).

Tanto nos carcinomas smples, como no complexo, foi possivel identificar
vaclolos de numero e tamanhos vaiaveis freglentemente encontrados no
ctoplasma das cdulas mdignas, as vezes dedocando 0 nlcleo para a periferia

cdular. Em casos de adenocarcinoma de quaquer &ea, vactolos de nimero e
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tamanho varidveis o freglientemente encontrados no citoplasma das céulas
malignas, as vezes dedocando o nicleo para a periferia cdular, e td fato é um
achado regular. “Cdlula em and de snete¢’ ou “cdula em snete’, achado comum
em carcinomas maméaio, trata-se da presenca de um grande e Unico vactolo que
afasta 0 nicleo completamente para a periferia do citoplasma formando uma
pequena protrusdo celular onde se encontra o nlcleo. No entanto muito cuidado
devera ser tomado para a identificacd do nlicleo como maligno nestas células,
devido a posshilidade de serem benignas (ALLEN et al., 1986; CARVALHO,
1993).

Toda célula tem propriedade fagocit&ia, mas em cdulas mdignas edta
aividade se encontra exacerbada, especidmente em céulas de adenocarcinoma
ou em outras cdulas vacuolizadas (CARVALHO, 1993). O fendmeno de
canibalismo celular ndo foi observado neste estudo.

Alguns cacnomas pouco diferenciados gpresentam  cdulas  com
pleomorfismo hizarro, incluindo cdulas multinucleadas (SILVERMAN, 1996;
BAKER & LUMSDEN, 1999; ZAKHOUR & WELLS, 1999). Em casos de
multinucleacB (ou mesmo de binucleacdo) de cdulas comprovadamente
mdignas, o critério de amoldamento nudear assumira um grande vaor auxiliar no
jugamento da condicdo tumora, o porque o0 amoldamento nuclear foi
observado em tumores invasivos (ZACH, 1972; CARVALHO, 1993).

O animad de nimero dois (porte grande) reflete o quadro de carcinoma
complexo maméio, onde foi possivd obsevar a presenca de cdulas
multinucleadas tipo odeoclasto (Figura 11), o qua em medicina humana €
caacterizado como cacinoma com cdulas gigantes tipo osteodasto
(ATHANASOU et al., 1989; SILVERMAN,1991; WK, 2001). Ainda que estas
células multinucleadas reabsorvam tecido Osseo, estas ndo gpresentam todas as
propriedades imunocitoquimicas ou respostas hormonais como  verdadeiros
osteoclastos (SILVERMAN, 1991). Neste caso, ap exame citologico prevaleceram
os aglomerados hipocdulares, com cdulas isoladas, que muitas vezes lembram
fibroblastos e também, a presenca de cdulas multinucleadas. Contudo, o
diagndégtico de malignidade ndo deve ser baseado gpenas na presenca de cdulas
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multinucleadas, mesmo porque, elas podem estar presentes em processos benignos
(SILVERMAN, 1991; CARVALHO, 1993).

Em adgumas amodras citoldgicas foi possivd a observacdo de infiltrado
inflamatorio  mononuclear (higtidcitos e linfécitos) e polimorfonuclear  (PMN),
evidenciando qualquer interacéo entre edtas céulas e as neoplasias madignas da
géndula mamaia A presenca de infiltrado inflamatério dtera a morfologia
natural das cdulas do tecido normd e neoplasco, mascarando muitas vezes o
verdadeiro diagndgtico. De quaquer maneira em provavels aipias decorrentes a
processo inflamatdrio, a relacdo nucleo: citoplasma gerdmente permanece nos
limites normais (SILVERMAN, 1991).

As complicagBes decorrentes a0 exame citolégico foram raras. No entanto,
a formacdo de hematomas e hemorragias foram freqlentes gpds as pungdes. A
diminuicdo destas complicagdes foi obtida aplicando pressfo digitd no locd da
puncdo, utilizando algodao embebido em dcool iodado (SILVERMAN, 1996).

Recentemente varios estudos sugerem que receptores para progesterona
(RAILO et al.,, 1996), estrogeno (HAMILTON et al., 1977, MacEWEN &
WITHROW, 1996; RAILO et al., 1996) e fator de crescimento epiderma
(RUTTEMAN et al., 1994), assm como, conteldo de DNA (CASSALI , 2000) e
expressdo de oncogene podem servir como novos parametros progndsticos para
tumores mamaios caninos, mas, no entanto, exisem dgumas dificuldades
técnicas em transportar esses exames rotingramente. Como  dternativa, nos
demongtramos que a classficagdo clinica com 0 exame citopatologico pode ter
vaor no diagnostico das neoplasias maignas mamarias em caes.

Em humanos, inmeros estudos epidemioldgicos tém investigado o papd
das medidas antropométricas, incluindo peso ou indice de massa corpora, ganho
de peso, locdizacdo topografica do tecido adiposo, relacionado com o risco de
cancer de mama (TRENTHAM et al., 1997; BALLARD, 1999; McTIERNAN,
2000; GREENWALD et al., 2001). Uma vez presente, 0 cancer evolui
inicidmente em compaso nutriciond com 0 hospedeiro, mas em edtagios

avancados acaba desnutrindo-0 resultando em emagrecimento e perda de peso



Di scussdao 100

(WOLFSHEIMER, 2000). No presente trabaho utilizou-se a presenca e auséncia
de obesidade como indicador da composi¢éo corporal.

As formas redativas do oxigénio et envolvides em numerosas
enfermidades, as quais acreditarse sgam responsiveis pelo dano cdular. Agentes
pré-oxidantes estéo envolvidos nas alteragbes bioquimicas decorrentes do cancer
em céulas mamarias nas mulheres (CHOPRA & WALLACE, 1998).

Diversos adeidos sdo formados durante a peroxidacdo dos lipidios, sendo
gue um dos principais compostos encontrados em amostras bioldgicas € o MDA.
Teoricamente a intensdade relativa de formacdo de adeidos individuais depende
do tipo de subgrato e também da dieta. Além disso, quando materiais biologicos
sd0 oxidados, MDA ¢é o principd adeido encontrado, variando de 82% apds a
oxidacdo dos PUFA a 80% apts a oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL). Detta forma MDA permanece como sendo 0 mais interessante indicador
da peroxidacdo lipidica (BIRD & DRAPER, 1984; FAVIER, 1994; FAVIER,
1997).

Determinacbes de MDA tém apresentado excelentes resultados em grande
variedade de Stuagbes clinicas com estresse oxidativo, inclusve no céncer de
mama (ESTERBAUER, 1993; FAVIER et al., 1994, CHOPRA & WALLACE,
1998). Os vaores normais de MDA vao depender conforme a técnica utilizada,
variando de mais de 4 mmol/l em testes coloriméiricos com reatores para 0 Acido
Tiobarbitdrico (TBA), de 25 mmal/l por fluorometria e 0,60 a 1 nmmol/ll por
Cromatografia Liguda de Alta Precisso (HPLC). Vaores normais diferem entre
homem e mulher e aumenta com a idade e também durante a getacdo. Edtas
variagdes tavez ndo sgam fisologicas, de quaquer modo, mas antes resultam de
defeitos antioxidantes e de aumento do estresse oxidativo observado com a idade
eagestacio (FAVIER, 1994).

A presenca do estresse oxidativo pode ocorrer pela reducdo da defesa
antioxidante. No caso da peroxidacdo lipidica o principa antioxidante € o a-
tocoferol. Os nivels séricos ou plasmaticos e tocoferol sdo indices Uteis do estado

nutriciond referente a vitamina E. Podem ser medidos por fluorometria ou por
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HPLC, sendo este Udltimo método especifico, sensivel e de rdpida execucéo
(DRISKELL et al., 1982; RONCADA, 2000).

Apls edresse oxidativo agudo os nivels plasméaicos de tocoferol
diminuem, a0 mesmo tempo seu produto oxidedo, tocoferilquinona aumenta
(ESTERBAUER, 1993).

5.2. Caracterizacdo geral daamostra

Ja estd bem estabelecido que a glandula maméria € o sitio mais comum de
neoplasa nas caddas (KOHLI et al.,, 1998), e que sua incidéncia aumenta
conforme a idade, mais rapidamente aos 67 anos de idade; 82% dos tumores de
mama ocorrem entre oito e 13 anos de idade nos caninos (SCHNEIDER et al.,
1969; ELSE & HANNANT, 1979; MOULTON, 1990; YAMAGAMI et al., 1996;
MacEWEN & WITHROW, 1996; STONE, 1998). De forma semehante aos
trabalhos acima citados, a idade média das cadelas do presente trabaho foi de 9,7
anos até o momento do exame, 0 que corresponde a cerca de 50 anos na mulher
pelatabelade Lebeau (CASSALI, 2000).

A obesdade esteve presente em 83% dos animas dentre os quas
prevaeceu também a dimentacdo mista, com comida caseira e indudtrid (80%).
Entretanto, hiperglicemia e hipercolesterolemia, dteragbes bioquimicas que
acompanham a obesdade, foran observados em 20% e 67% dos animais,
respectivamente.

Sabe-se que a obesidade € mais comum no sexo feminino, e que as fémeas
castradas gpresentam risco duas vezes maior de desenvolvé-la. Em decorréncia da
menor concentracdo de hormoénios androgénicos, as fémeas tém menor taxa
metabdlica basd que os machos, uma vez castradas, a auséncia de todos os
hormbnios sexuais favorece o balango energético podtivo. Além disso, a presenca
de estrOgenos suprime o apetite em vérias espécies e racas de aimas, como foi
demonstrado em cadelas Beagle (JERICO & SCHEFFER, 2002).

Estudos também agpontam maior predisposicio a obesidade em aguns
subgrupos, como agueles condtituidos por animais adultos e pertencentes a racas
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como Labrador, Cairn terrier, Cocker spaniel, Dachshund, Pastores de Sheetland e
Beagles (BORGES & NUNES, 1998). Curiosamente, também sd0 considerados
mais predispostos a obesidade aqueles animais cujos proprietarios sio obesos e/ou
idosos, e freqlientemente |hes oferecem petiscos ou gulosaimas.

O pefil eaio dos animais do presente trabaho evidenciou caddas SRD
obesas entre 5 e 16 anos de idade. Jerico e Scheffer (2002) relatam que a partir da
idade de dois anos a obesdade torna-se mais fregliente aingindo sua prevaéncia
méxima na faxa et&ia compreendida entre 5 e 8 anos de idade, declinando
suavemente até os 12 anos; a partir dai, decresce abruptamente.

Em cées foi demondrado que animals magros possuem menor incidéncia
de cancer que o0s obesos, desse modo fatores nutricionais podem estar envolvidos
no desenvolvimento do tumor de mama (MacEWEN & WITHROW, 1996).

Cadelas obesas, no primeiro ano de vida, apresentam risco maor de
desenvolvimento de tumores no decorrer da vida (SORENMO, 1998).

Mathé (2000) relata que a vida das pacientes com céncer de mama é
independentemente influenciada pelo indice de massa corpord. Por outro lado,
outros autores acreditam que fatores como obesidade, o qual pode influenciar no
processo de iniciagdo da carcinogénese mamaria, também poderia influenciar no
prognostico, mesmo porque, as mulheres na categoria das ndo obesas, na maioria
dos estudos, gpresentaram maior tempo de sobrevida (BIRKIMER, 1988; SENIE
et al., 1992; WOLFSHEIMER, 2000).

De acordo com Mathé (2000), obesidade afeta a expressdo dos receptores
de progesterona e pode agravar 0 “curso” do cancer de mama. O risco relativo de
cancer mamaio ettd diretamente associado com o aumento do consumo de
gordura(RAY et al., 20014).

Estudos com animais tém mostrado que o0 aumento da ingestdo de gordura,
durate 0 estigio de iniciacdo e promogdo tumora, pode aumentar o
desenvolvimento de neoplasias mamérias (RAY et al., 2001a).

A dieda hipegordurosa influencia o0 desenvolvimento  maméio,
asociadamente a resposta imune, resposta inflamatéria e resposta antioxidante
mediante digtdrbios endécrinos e desegulacdo metabdlica (MacEWEN &
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WITHROW, 1996). A insulina € o hormbnio mais dificl de ser regulado
(MATHE, 2000).

Em humanos, dietas inadequadas tém como conseqiéncia dém do
depésito de gordura no tecido subcutdneo, o aumento na conversio dos
androgenos em estrogenos. As dietas hipercaldricas elou  hipergordurosas
promoveriam o crescimento de bacté&rias capazes de converter colesterol em
estrégenos no intestino grosso (PINOTTI & TEIXEIRA, 2000). Uma dieta rica
em grduras, pobre em fibras e em vitaminas pode ser consderada como fator de
aumento do risco do cancer de mama (BIRKIMER, 1988).

Muita atencdo tem ddo dada aos aspectos quditativos e quantitetivos da
dieta como promotores do cancer maméio. Ambos, o consumo eevado de
dimento e 0 consumo diminuido de dimento podem afetar a génese tumora nos
animais de laboratorio (WOLFSHEIMER, 2000).

Quanto aos habitos dimentares, aguns autores identificaram diferencas
entre a dieta de animais obesos e a dieta de animais ndo obesos. Os resultados do
presente trabalho gpontam predominio (83%) de obesidade em cées que ingeriam
racéo industrial associada a comida caseira. A adicdo de outros dimentos a uma
dieta previamente bdanceada, como é a racdo comercid (indudtrid), pode
aumentar a densidade caldrica do aimento. Por vezes, a administracdo de petiscos
ou de subdtitutos aimentares como forma de interacdo socid e afetiva entre o
proprietario e o cdo pode levar a0 consumo excessivo de nutrientes, de forma a
exceder as necessdades energéticas do anima (JERICO & SCHEFFER, 2002;
STREIFF et al., 2002).

A maioria dos estudos de dieta e cancer de mama tem sido focada no risco
de desenvolvimento, mas relativamente poucos tém examinado o efeito da dieta
na sobrevida (MacEWEN & WITHROW, 1996). Quando o peso corpora e nivels
sricos de colesterol (pré-cirdrgico) sGo considerados juntos, mulheres obesas e
com nivels eevados de colesterol tem reducdo Sgnificativa na sobrevida com
relacdo as mulheres ndo obesas e com niveis baixos de colesterol (TARTIER et
al., 1981; BIRKIMER, 1988; POTISCMAN et al., 1991).
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No presente trabaho, 83% dos animas eam obesos e 67%
hipercolesterolémicos. Estudos prévios em humanos, apontam nivels eevados de
colesterol total nas pacientes com cancer de mama Desta forma, sugeriu-se que
colesterol tota pode aparentemente estimular a proliferacdo celular, participando
na carcinogénese ou ser responsavel pelo aumento da incidéncia de cancer de
mama (RAY et al., 2001a). Desta forma, se as concentracOes de colesterol podem
participar no processo da carcinogénese ou ser responsvel pela dta incidéncia de
cancer de mama permanecem desconhecidas.

Um quinto (20%) da amostra apresentou hiperglicemia, 0 que associado a
obesdade e hipercolesterolemia pode sugerir presenca de Digbetes insulino
resistente (DWY ER, 1994; DOSSIER, 1999).

Metade das cadelas eram nuliparas, com pseudogestacéo em 47% dos
Casos.

Nas caddas exigem controversas se multi-paridas teriam efeito protetor
ou ndo na incidéncia de neoplasas maméarias (MOULTON et al., 1970). Varios
autores observaram que cadelas nuliparas, ou com hinhadas pegquenas tém maior
chance de desenvolverem neoplasas da glandula mamaia  Alguns autores
acreditan  que tumores mam&ios SO mas comuns em caddas nuliparas
(STRANDBERG & GOODMAN, 1974). Kohli et al. (1998) também relatam a
dta incidéncia de neoplasa mamaia em caddas nuliparas e em animas que
tiveram menor nimero de crias se comparados com cadelas que tiveram muitas
crias. No entanto para Morrison (1998) nimero de filhotes, pseudogestac@o, ciclo
edra anorma ndo sfo fatores sgnificantes para tumorigénese mamaria.

A rdagdo entre neoplasa mamé&ia e pseudogestacdo também gera
controversias. A pseudogestacdo € um fendmeno norma do ciclo estra canino,
mas em agumas cadelas pode edimular ap gparecimento de sintomas clinicos
como secrecao excessva de lete e dteragbes comportamentais. Durante o
metaestro normal, progestégenos causam crescimento aveolar e secrecéo lactes,
junto com a proliferacdo das cdulas mioepitdias. No entanto, cadelas com
manifestagbes extremas de pseudogestacdo deverdo também agpresentar respostas
execerbadas & progesterona, ou menos provavel, atos niveis de progesterona
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srica. Vdlance e Cape-Edwards (1971) foram capazes de induzir o crescimento
de nodulos mamérios administrando dtas doses de progesterona Asim como
varios pesquisadores encontraram associacao  entre  pseudogestacdo e casos
clinicos de neoplasa maméria, outros tantos ndo encontraram efeito significante
da pseudogestacdo na incidéncia de neoplasas maméaias. Condderase também,
gue o leite retido cronicamente pode conter compostos quimicos que tém efeito
carcinogénico sobre o epitdio adjacente. Esses agentes podem atuar como
indutores e/lou promotores de neoplasa mamaria (ZUCCARI et al., 2001).
Portanto, neste aspecto, necessitamse de mais estudos para se estabelecer com
precisfo 0 envolvimento da pseudogestacéo na carcinogénese maméria (ELSE &
HANNANT, 1979; MOL et al., 1996).

As lesfes foran mas freqlentes nas mamas inguinas (63%), com
digribuicdo semelhante nas cadeias direita (63%) e esquerda (60%), com
predominancia naregido posterior, mais da direita do que na esquerda.

A maor incidéncia de lesdes (benignas ou madignas) ocorre nos Ultimos
pares, 60% nas mamas inguinas. Essa distribuicdo anatdbmica pode ser aribuida
a0 maor volume dessas mamas, vio que ha uma rdacdo entre o tamanho
glandular e aincidéncia de tumor (MOULTON, 1990; ZUCCAR!I et al., 2001).

Prevaleceu a multicentricidade neoplésica com digtribuicdo bilateral, sendo
que 57% deles foram menores que 2 cm de diametro, e 75% apresentaram aspecto
ndo ulcerado a avaliacdo macroscopica.

De forma semehante aos demais mamiferos, a mama da cadda é um
0rgéo par e, como o cancer deste 6rgdo é frequentemente um processo multifocd,
ndo é incomum nestas espécies 0 desenvolvimento independente de cancer entre
as mamas (DONEGAN, 1988).

Cancer de mama bilatera pode ser resultado tanto de metéstases ou do
desenvolvimento de um segundo carcinoma primé&io. Nenhum dos critérios
disponiveis é vdido para fazer eda digingdo. No entanto, de acordo com estes
critérios, duas ou mas neoplasias mdignas podem coexigir de forma priméia
independente agpenas quando (1) cada uma apresentar caracteristica higtologica
propria, (2) os tumores forem separados e localizados em oOrgaos diferentes, e (3)
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cada um produzir suas proprias metéstases. Muitos outros critérios liberais foram
usados por outros autores, mas nenhum é totamente aplicavel para o problema do
cancer mamario bilaterd. A decisfo € feita na preponderancia das evidéncias
(LEIS& URBAN, 1978).

Critérios liberais foram acetos em nosso estudo. Se a neoplasa foi
encontrada no interior do parénquima de uma segunda mama no momento do
exame, ou em exames subsequentes, e avaiagbes laboratorias néo revelarem
evidéncias de disseminacdo, a segunda lesfo foi condderada como um cancer
primério independente. Devido a varigbilidade do crescimento neoplésico e o
potencid da exigéncia pré-clinica prolongada, agumas vezes ndo é possive ter
certeza quando e por quanto tempo duas neoplasias coexistem (DONEGAN &
SPRATT, 1988).

Sem dlvida, o dnd dinico mais comum do cancer mam&io € uma massa
presente na mama (DONEGAN, 1988; MISDORP et al., 1999). No presente
estudo todas as neoplasias diagnosticadas foram de lesdes papaveis, ou sga,
noédulos, 0 que certamente facilitou a redizacdo do exame citol dgico.

N&o importa o fenotipo expressado pelo tumor, o tamanho deve sempre
consar em qualquer trabalho, relato, entre outros, lembrando que os tumores
complexos ndo sfo excegdo destaregra (CATROPPO & LARA, 2001).

Apesar de Moulton (1990) e Kohli et al. (1998) afirmarem que a grande
maioria dos tumores complexogmistos maméaios aingem dimensdes menores
que 5 cm, com muitos menores de 1 cm de didmetro, Shull e Maddux (1999)
afirmam que estes tumores complexos podem evoluir para grandes dimensdes e
virem a ulcerar, mas gpresentam baixa expectativa de invasio ou metddtase, 0
mesmo afirma Mesa (1988) que estes tendem a ser grandes (4,7 cm). Kohli et al.
(1998) relatam que o potencid de madignidade do tumor complexo €
provavel mente baixo.

Inimeros sdo os trabalhos que relatam corrdacdo postiva entre o tamanho
de dguns tumores mdignos e o prognéstico (MISDORP et al., 1999;
CATROPPO & LARA, 2001, DEVI et al.,, 2001). A maioria dos tumores
madignos tem crecimento mais rdpido que os tumores benignos. Entretanto,
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aguns canceres crescem lentamente durante anos e, entéo, entram em uma fase de
crescimento rgpido; outros se epandem rapidamente desde o inicio (COTRAN et
al., 2000).

Vé&ios estudos indicam uma relacdo clara entre o tamanho do tumor e a
sobrevida do paciente, mesmo sem 0 comprometimento de linfonodos regionas.
A incidéncia de recidiva também esta relacionada ao tamanho tumord. Pacientes
com tumores maiores agpresentam  prognogtico  sgnificantemente  desfavorave,
edando também associados a uma maior incidéncia de comprometimento noddl.
O tamanho tumord, junto a outros fatores, particularmente o status dos linfonodos
regionais, pode definir um amplo espectro progndstico para a orientacdo sobre o
uso de terapia adjuvante (COUTO & NELSON, 1994; STYLO & WOOQOD, 1996;
YAMAGAMI et al., 1996; FRANCO, 1997; MORRISON, 1998).

Apenas um cao foi diagnosticado como carcinoma inflamatério. Esta
cadela apresentou uma Unica massa em forma de botéo, ulcerada e com 4 cm de
didmetro na regido da linha adba entre as mamas toracica caudd direta e
esquerda, que certamente facilitou o diagndstico. Vae a pena ressdtar que esta é
uma deccdo extremamente agressva de carder clinico-patologico  com
manifestagdes cutaneas de hiperemia e edemaciacdo difusa entre as mamas e que
geramente ndo apresentam massa dominante (DODD & LAYFIELD, 1996,
SILVERMAN, 1996). Da mesma forma que na espécie humana os aspirados neste
caso foram marcadamente hipocelulares e com plano de fundo hemorrégico. As
cdulas maignes estavam digribuidas em pegquenos aglomerados ceulares. Ao
contr&io dos carcinomas mamaios convencionals, as cdulas epitdias
individuai s dispersas entre os aglomerados néo foram observadas neste caso.

Os dgnas dinico-patolégicos caracteristicos podem iniciar 0 processo
(carcinoma inflamatério primé&io) ou pode aparecer depois, no decorrer do seu
curso (carcinoma inflamatério secundério), sendo este dltimo menos frequente. Os
dois tipos carregam o prognéstico grave (DONEGAN, 1988).

O multiplo envolvimento das mamas com tumores ocorre em 50% dos
casos (MOULTON, 1990). A presenca de tumores multiplos ndo parece dterar o
progndgtico nos caes (STONE, 1998).
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Ulceragbes tém efeito negativo sgnificante no tempo de sobrevida das
cadelas com diagnogtico de tumores mdignos (HELLMEN, et al., 1993). No
presente estudo, 78% dos tumores apresentaram aspecto ndo ulcerado.

De acordo com a classficagdo pelo TNM-clinico, o estégio IIA-11IB foi
predominante (57%), seguido peo estagio | com 26% das cadelas. Embora
hipoabuminemia (37%), hipocolesterolemia (37%) e hipoglicemia (27%) tenham
sdo achados frequentes, nossos resultados ndo mostraram qualquer diferenca
ggnificativa dos niveis séricos de colesterol entre os diferentes estagios da doenca
apresentada pelas pacientes portadoras de cancer mamario, de comum acordo com
Mady (2000). Em humanos a associacdo das anomdias laboratoriais encontradas
(hipodbuminemia, hipocolesterolemia e hipoglicemia) sfo sugestivas de paciente
cagquético (WONG et al., 2001).

A demora pea procura de assisténcia veterindria foi evidente, tendo em
viga a prevaéncia dos tumores no estagio IIA-11IB (57%) e 17% no estégio V.
No conceito de neoplasas maméias, a precocidade do diagnéstico junto a
conduta adequada, tem relacéo direta com o prognégtico (FIGUEROA et al.,
1993; BURINI, 2001).

Por definicdo, cancer de mama no estagio Il ndo inclui pacientes com
evidéncias de metdstases a disténcia, entretanto os resultados obtidos nos
tratamentos loca e regiond nas pacientes humanas indicam que a maoria dos
casos goresenta micrometéstases ocultas a disténcia no momento da avaiacdo
(DONEGAN, 1988).

Cerca de ¥4 das pacientes estavam no estadiamento clinico |. As pacientes
portadoras de cancer mamario no estagio | apresentam grandes possibilidades de
cura por meio da remogdo cirdrgica, no entanto podem eventudmente desenvolver
a forma disseminada e vir a 6bito, defendendo as evidéncias in vitro que cancer de
mama pode se disssminar antes de s detectado clinicamente (SEEGER &
ALLEGRA, 1988).

O pefil anorma das proteinas séricas pode ser identificado com os varios
tipos de processos patologicos. Fundamentamente, a diminuicdo da adbumina
pode ser aribuida a sua perda ou faha na sua sintese (DICHI & BURINI, 1991;
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KANECO, 1997). Dependendo do estégio da doenca, e€la pode estar associada
com normodbuminemia ou hipodbuminemia, eda dltima caacterizando o©os
processos inflamatdrios intensos ou neoplésicos acompanhados de desnutricdo
(DICHI & BURINI, 1991; RUBIN & FARBER, 2002). No presente trabaho a
hipoabuminemia esteve presente em 37% da amostra, 0 que associado a
hipocolesterolemia e hipoglicemia caracteriza processo de desnutricdo protéico-
energética cronico ou caguexia, tipico de pacientes terminais (TRACEY &
CERAMY, 1993; WONG et al., 2001).

Céncer é uma importante causa de hipoglicemia em cédes adultos. Neste
experimento atingiu 27% das cadelas. SAo0 vaios os tecidos dependentes de
glicose como substrato energético. O sstema nervoso central (SNC) depende
Quase que interamente da utilizacdo de glicose para energia (SCHELP &
BURINI, 1995), os snais clinicos para hipoglicemia sfo tipicamente referentes a
distirbios do SNC e incluem letargia, aaxia entre outros. Esses snas clinicos
variam conforme a intensgdade da hipoglicemia (KANECO, 1997). Outros tecidos
dependentes de glicose sfo as cdlulas sangliineas, medular rend, reting, pele e
gonadas. Em condicBes patoldgicas ha aumento do consumo de glicose peo
tecido cicatricid e pedo tumor. Em ambos h4 maor producdo de lactato,
mostrando uso ndo oxidativo da glicose por céulas (WONG et al., 2001).

As concentragbes sangliiness de glicose retornam rapidamente a niveis
normais gpés a completa remocdo cirirgica do tumor, e os sShas clinicos
associados a hipoglicemia desaparecem (KANECO, 1997).

Cerca de 37% dos animais eram hipocolesterolémicos, 0 que usuadmente €
associado a gravidade do tumor e/ou piora nutriciond do paciente (RUBIN &
FARBER, 2002).

As dteraches encontradas de hipovitaminose E (70%) e devacéo do MDA
(47%) foram damantes. Em estudos com mulheres portadoras de cancer
mamé&io, também foram rdatados aumentos dos niveis de MDA plasmédticos
(SEVEN et al., 1998; RAY et al.,, 2001a). Isto sugere que O processo da
peroxidacdo lipidica pode estar envolvido na carcinogénese maméaia. Em casos de

cancer mamario detectaramse aumento da peroxidacdo lipidica e da producédo de
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radicas livres de oxigénio (H20;), diminuicdo da catdase e aumento da
superdxido dismutase (SOD) e da glutationa peroxidase (GPx) (RAY et al.,
20014).

No presente estudo, os niveis plasméaticos de vitamina E se encontraram
em vdores diminuidos. Os estudos exigentes na literatura sugerem resultados
bagtante flutuantes da vitamina E nas pacientes com cancer de mama (STOLL,
1998, McKEOWN, 1999). Asim, Seven et al. (1998) relaam nives
dgnificantemente dtos de vitamina E nos casos com cancer de mama que no
grupo com lesdes benignas. Por outro lado, Ray et al. (20018 relataram
diminuicdo dgnificante dos niveis de vitamina E nos casos com cancer de mama
Alguns autores relatam diminuicdo no risco de desenvolver cancer de mama com
0 aumento da ingestéo de vitamina E (GREENWALD & McDONALD, 1997,
RAY et al., 200la), enquanto outros ndo encontraram qualquer associagéo
significante entre aingesto de vitamina E com o risco de cancer de mama.

Cédulas de cancer de mama da linhagem (MCF-7) tratadas com a -tocoferol
goresentaram  efeito  citotoxico sdetivo no crescimento de cdlulas tumorais de
humanos (n vitro) o que explicaria 0 possivel efeito protetor in vivo da vitamina E
(RAY et al., 20014).

Estudos tém comparado os niveis de vitamina E de tecido adiposo retirado
de pacientes portadoras de cancer mamé&io com aqueles retirados do grupo
controle. Estes estudos demonstraram que 0 cancer de mama esta associado aos
niveis baixos de vitamina E no tecido adiposo maméio. Em contraste, os niveis
de vitamina E no sangue, tém mostrado aumento com o avango da doenca A
causa desta elevacdo € desconhecida (SEVEN et al., 1998; STOLL, 1998). No
presente  experimento prevaeceram o0s niveis plasméicos reduzidos de a-
tocoferol e eevados de MDA, evidenciando estado peroxidativo com reducéo do
principd antioxidante lipossolivel (HALLIWELL, 1996; FAVIER, 1997).

Prevaleceu o carcinoma mamario (53%), presenca de necrose (73%) e de
infiltrado inflamatdrio (79%), com céulas polimorfonucleares (61%) totdizando
as lesBes ulceradas, cdulas higtiociticas (79%) freqlentes em lesdes réo ulceradas

ou cdulas linfociticas (16%).
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Apesar da maior fregiéncia dos carcinomas, foi encontrada proporcéo
smilar (28 x 21) entre os tipos de tumores (Smples x complexo). Entretanto, na
literatura pode-se encontrar uma disparidade de dados no que se refere a
prevaléncia dos tumores complexos. Tadvez isto possa ser explicado, em parte,
pela dificuldade encontrada por aguns patologistas em proceder ao diagndgtico
diferencid entre as neoplasas da mama da cadela, possvelmente devido a fdta de
uniformidade nos critérios de distingdo entre os dois tipos de lesdes, sobretudo no
caso de tumores do tipo complexo (PELETEIRO, 1994).

Conforme descrito na literatura, e também observado no presente estudo, a
neoplasa mdigna mais freqliente foi o carcinoma. No entanto, recentemente tém
Sdo relatado com frequéncia a maior incidéncia de tumores complexos da mama
nas cadelas (MOULTON, 1990; CASSAL I, 2000).

Na maioria dos tumores, as cdulas mdignas sd0 continuamente removidas
pelos neutréfilos e pelos macrdfagos. No entanto, provavel mente removem apenas
as clulas mortas, devido ao crescimento rgpido em um ambiente de recursos
nutricionais limitados. Nos tumores de menor mdignidade, todavia, as cdulas
inflamatorias invasoras podem ter efeito benéfico ao inibir a expansdo do tumor.
Além disso, neoplasas maignas induzem respoda inflamatdria cronica que ndo
eda relacionada com necrose ou infeccdo do tumor (TRACEY & CERAMY,
1993; RUBIN & FARBER, 2002).

Estudos in vitro demonstraram que os macrGfagos e os neutrdfilos sfo
ambos toxicos para as cdulas tumorais e podem destrui-las. Quando em contato,
0S macréfagos inserem  processos citoplasméticos nas cdulas tumorais e
transferem enzimas lisossdmicas ao citoplasma. As cdlulas cancerosas possuem
vias de catabolisno de perdxidos reduzidas (catalase e glutation), 0 que as torna
dtamente susceptiveis a injuria oxidativa pelos macréfagos (RUBIN & FARBER,
2002).

Embora em teoria tenham sido sugeridos efeitos benéficos da participacdo
dos neutréfilos na morte de cdulas dos tumores estabelecidos, os neutrdfilos
podem, na redlidade, promover a carcinogénese nas lesdes inflamatorias cronicas.
Os metabdlitos com oxigénio reativo produzido pela “explosdo respiratéria’ dos
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neutréfilos sGo comprovadamente mutagénicos e podem promover O crescimento
do tumor (COTRAN et al., 2000).

O fator de necrose tumord (TNF) € um protétipo de uma familia de fatores
antitumorais secretados por macréfagos causando necrose nos tumores matando as
células neoplasicas (WOLFSHEIMER, 2000).

A resposta imunolégica a0 cancer de mama € uma funcdo da
antigenicidade do orgéo dvo e a imunocompeténcia do paciente. Boas respostas
defensivas a0 cancer sdo indicativas de bom prognostico (LEIS, 1978; RUTTEN
et al., 1990). As cdulas do infiltrado inflamatdrio no tumor de mama tém sdo
consideradas como o indice da reacd imune entre a relacdo tumor-hospedeiro.
Em humanos diversas conclusies tém sdo relatadas com relacdo ao sSgnificado
prognéstico entre a sobrevida da paciente e a intensdade de infiltrado linfocitico
no tumor, sendo para aguns autores indicaivo de um prognégtico favorave
(MESA, 1988).

Esudo redizado por Giorno (1983), utilizando técnica de
imunoistoquimica, modra que os linfacitos T, em especid os linfécitos CD8 ou
supressor/citotoxico, sd0 as primeras céulas mononucleares a e goresentar em
cacinomas mamaios. Nosso edtudo demongrou a presenca de infiltrado
linfocitico em 40% dos casos, ho entanto, ndo foi possivel a subtipagem deste tipo
cdular por nd terem Sdo redizadas técnicas especificas. Contudo, se edta
populacdo de células é importante para a patogénese desta afeccdo ou se
representam diferentes respostas dos hospedeiros com o objetivo de dterar o
crescimento neoplsico, ainda continua desconhecido.

A presenca de hidtiécitos também foi achado comum nas neoplasias,
principdmente nos que gpresentaram ulceragbes. Além disso, para Silverman
(1996) e Sirgi et al. (1996) hidtiécitos aipicos poderiam facilmente induzir a um
diagnddico fdso-postivo paa mdignidade, devido a sua gSmilaridade
morfol 6gica com as céulas tumoras.

A sindrome paraneoplasica inclui um grupo diverso de anormdidades que
est8 associadas com cancer. Elas ndo tém rdacdo com o tamanho, localizacéo,

metdstases ou atividades fiSologicas do tecido de origem. A dteracéo
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paraneoplésica pode aparecer e preceder a deteccdo clinica de um tumor, semanas,
meses ou anos (MORRISON, 1998). Estas sindromes sd0 causadas pela producdo
e liberacd na circulacdo de hormbnios de tumores enddcrinos ou  outros
polipeptideos de tumores ndo endbcrinos que causam efetos  clinicos
inapropriados (KANECO, 1997).

Em dguns tumores malignos, o crecimento cdular se estende dém do
crescimento da irrigacd0 vascular de suporte, 0 que causa necrose isgquémica,
netes focos hemorragia e cacificacdo sGo comuns. A necrose pode edtar
acompanhada da diminuicdo do tamanho do tumor, mas as céulas mdignas em
rapida divisdo logo repdem a perda (MOULTON, 1990).

A presenca de necrose, nos tecidos tumorals, denota grande velocidade de
ceximento das cdulas neoplésicas, dgnificando dinicamente tumores mas
anaplésicos e com maior capacidade de embolizacdo e metastatizagdo, desse modo
0 prognéstico é pior associada a presenca de necrose (SILVERMAN, 1991;
MacEWEN & WITHROW, 1996; FRANCO, 1997).

Houve prevaéncia de aglomerados hipoceulares no tumor complexo e de
aglomerados hipercdulares ou de cdularidade moderada nos carcinomas. Das
cdulas individuais presentes entre os aglomerados, a forma epiteid foi freqlente
no cacinoma e a forma misa (estroma, mioepitélio e adipdcito) nos tumores
complexos. A austncia de cdulas multinucleadas foi prevadecente (76%)
particularmente no carcinoma (92%).

Lesbes fibrosass como aguns carcinomas lobulares ou carcinoma
esquirroso a aspiracdo geralmente € dolorosa e a amodra freqlientemente €
hipocelular (SILVERMAN, 1996; ZAKHOUR & WELLS, 1999).

Uma das caacteridicas mas importantes das cdulas mdignas € a
tendéncia para perder a coesdo com as células vizinhas. Esta diminuicdo do poder
de adesdo, representando uma mudanca na membrana citoplasmética, se manifesta
como a capacidade dos tumores malignos se espaharem por invasio do tecido,
pela implantacdo em novas superficies ou pela metéstase para novos locais peos
vasos linféticos ou sanglineos (RESTUCCI et al., 1997, TAKEICHI, 1997,
SAUER et al., 2001). Com isso, Zakhour e Wells (1999) explorando a correlagcéo



Di scussao 114

entre progndgtico e aspectos morfolégicos ceulares, confirmaram que as amostras
de tecido mam&io que apresentam predominio de céulas individuas esta
associado com aumento da incidéncia de metéstase a disténcia. Sauer et al. (2001)
acredita que uma disfuncéo no sstema de adesfo intercelular pode ser responsavel

pela dissociacéo celular vista nos aspirados citologicos.

Tem ddo proposto que a presenca de cdlulas tumorais entre o tecido
adiposo pode ser um indicativo de invasio ao estroma locd. No entanto, ha relato
gue a presenca de cdulas epitdiais, mesmo quando dispersas, entre goticulas de
gordura ou mesmo entre fragmentos intactos de tecido fibro-adiposo ndo séo
indicadores seguros de invasio nos aspirados da mama e de fato devem
representar artefatos mecanicos decorrentes da aspiracéd (MAYGARDEN et al.,
1997; SHIN & SNEIGE, 1998; McKEE et al., 2001).

Estudo envolvendo andlise semiquantitativa de critérios citomorfol 6gicos
de lesdes proliferativas benignas e de carcinomas, demonstrou que os aspectos de
madignidade foram: dissociacdo cdular, aglomerados com cdularidade baixa,
nicleo com mais de 16 m, membrana nuclear irregular, anisocariose e necrose
(SLVERMAN, 1996). Shull e Maddux (1999) também encontraram as variagcOes
nucleares (tamanho) e macronucléolo proeminente como critérios significantes de
malignidade, porém a baixa coesfo intercdular ndo gudou a diferenciar tumores
benignos de malignos.

As amodtras citologicas de carcinoma complexo véo variar dependendo da
amostra dominante que compde aneoplasia (CASTELLA et al., 1996).

Houve predominio da necrose cdular (72%) em relacéo a sua auséncia,
com deteccdo microscopica de secrecdo (lactea) ceular (70%), pleomorfismo
moderado (67%), anisocariose moderada (65%), nucleo (80%) e membrana
nucear uniformes (70%); com nucléolo Unico proeminente ligaramente mais
freqUente (54%) do que os nucléolos mltiplos.

A maoria dos tecidos tem populagdes cdulares uniformes em sua
goaréncia e tamanho. Em condigbes malignas esta uniformidade é frequentemente
perdida (SILVERMAN, 1991; MORRISON, 1998; BAKER & LUMSDEN, 1999;
SHULL & MADDUX, 1999; ZAKHOUR & WELLS, 1999).
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Muitas populacbes celulares de neoplasas mdignas agpresentam multiplos
nucléolos proeminentes com variagdes em sua forma e tamanho entre as cdulas
No entanto, muitos tecidos normais também gpresentam céulas com nucléolo
Unico e/ou multiplos proeminentes (MORRISON, 1998).

Nucléolos grandes e irregulares sdo observados com maior freqiiéncia em
sarcomas que em carcinomas, € mais comumente em cdulas malignas de grande
tamanho que em pegquenas (CARVALHO, 1993; BAKER & LUMSDEN, 1999).

Os nlcleos de clulas de adenocarcinomas ndo apresentam variagdes de
grande monta em seus contornos, dém diso, estas dteragbes de contorno nuclear
podem também edtar presentes em nlcleos benignos, especiamente quando
processos inflamatdrios elou irritativos se encontrarem evidentes (DUNNE &
GOING, 2001). No entanto, anisocariose acentuada, ou Sga, tumores
indiferenciados gpresentam pior prognégtico (LEIS, 1978).

Gigantismo nudear ou caiomegdia embora sga um critério de
mdignidade de importancia muito relativa, possui, agumas vezes, vdor auxiliar
na idertificacdo de certos tumores quando outros critérios mais precisos estiverem
presentes (CARVALHO, 1993).

A multinucleagcdo ndo pode ser considerada como red indicagdo de cancer,
a ndo ser que outros critérios, de primordial importancia, estgjam presentes em
pelo menos um dos nicleos da cdula em estudo. E um fendmeno encontrado com
grande fregliéncia em cdulas benignas, indicando divissto nucler sem divisio
citoplasmética (CARVALHO, 1993). Contudo, para Shull e Maddux (1999)
amoldamento nucler e cdulas multinucleadas anormais néo diferenciaram lesdes
benignas de mdignas.

A pedagem smples (100%), nuliparidade (80%) e pseudogestacéo (60%)
discriminaram os animais de pequeno porte (100%), a coloracdo mista os de porte
médio.

O cacinoma mamaio foi prevaecente nos animas de pequeno porte
(80%) e o tumor complexo associado a0 carcinoma nos animais médios e grandes
(50%). Hipoadbuminemia (60%) e hipocolesterolemia (50%) foran mas
freglientes nos animais grandes.
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A associacdo de tipo e estdgio do cancer e estado dinico, nutriciond e
metabdlico do paciente ao tamanho do seu porte corpdreo € ainda inexistente, o
que dificulta qualquer andise comparativa aliteratura.

O edtadiamento tumorad mais avangado (IV = 17%) foi mais freqliente nos
animais mas idosos (12 anos), ndo obesos, portadores do tumor complexo, com
hipoglicemia, hipodbuminemia e MDA €evado. Esses dados caracterizam 0s
pacientes criticos terminai's portadores de cancer (WONG et al., 2001).

Nos edtagios terminais da doenca neopldsica, os animais desenvolvem
anorexia, perda de peso e se tornam letérgicos. No entnto, nem toda perda de peso
nos pacientes com cancer se deve a anorexia, sendo parte da perda associada a
fatores humorais, sendo o principad dees o fator de necrose tumord (TNF)
secretado pelas cdulas tumorais ou pelos macréfagos (indiretamente afetados pelo
neoplasma) (TRACEY & CERAMY, 1993; WOLFSHEIMER, 2000).

Tumor complexo com eementos heterdlogos (tecido cartilaginoso ou
0sse0) tem ddo descrito por apresentar um curso mas agressvo por aguns
autores (CATROPPO & LARA, 2001), mas ndo por todos (STRANDBERG &
GOODMAN, 1974; BAKER & LUMSDEN, 1999). ParaMonlux et al. (1977), o
gparecimento de cartilagem, tecido ostedide e 0s0 condituem o Ultimo est&gio
relacionado a estas alteracOes teciduals, e ainda, enfdiza que a terminologia de
catilagem e 0ss0 heterotépico sBo melhores empregadas nestas condicles, por
serem dteragbes proliferativas e ndo neoplésicas. De forma semehante, embora
goresentem  evidéncias  histo/morfologicas de madignidade tém comportamento
benigno (CASSALI, 2000). No entanto, as cdulas que apresemtam estas
evidéncias morfologicas mdignas que compdem tas lesbes muitas vezes S0
capazes de metastatizar (NERURKAR et al., 1989; ZEZZA NETO, 1997).

As pacientes com tumores apresentando areas pseudosarcomatosas tém
prognégtico pior que agueles com componente epiteid somente, devido a0
comportamento mais agressvo desta neoplasa (MESA, 1988). Oito animas
vieram a 6hito ou pela solicitacdo de eutanasia pelo propriet&io ou devido a morte
natural decorrente a0 estagio avancado da doenca. Destes animais, seis eram

portadoras de tumores com componentes heterGlogos (cartilagem e 0s0),
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sugerindo desta forma seu potencid mdigno. Contribuem paa eda dta
mortdidade € o0 avancado estadiamento da doenca no momento em que as
mulheres e as cadelas sfo submetidas ao primeiro tratamento. Em geral, 50% dos
casos S0 diagnogticados em estagios avancados, 11l e 1V (FIGUEROA et al.,
1993; BRASIL, 1998).

O edadiamento menos grave (I = 26%) foi comum aps animas mas
jovens (8 anos), obesos, com colesterol e a-tocoferol reduzidos. Esses dados
carcterizam a forma menos degastante (consuntiva) da doenga, associada ao
pequeno comprometimento nutriciond, resséncia inulinica e menor  defesa
antioxidante.

O edadiamento IIA-IIB, esteve associado a metade (50%) dos
cacinomas, oObeddade, hiperglicemia (83%), hipoadbuminemia (55%),
hipocolesterolemia (64%), hipovitaminose E (62%) e niveis eevados de MDA
(57%). Esses resultados relacionam esse estadiamento tanto as caracteristicas
bioquimicas de pacientes menos grave quanto aos mai's graves.

O carcinoma foi o tumor mais associado a obesidade (43%), nuliparidade
(80%) e pseudogestacdo (64%). Foi comum a hiperglicemia (83%) e
hipovitaminose E (48%). O carcinoma associado ao tumor complexo foi comum
a0s animas  hipoglicémicos  (63%), hipopdbuminémicos  (55%) e
hipocolesterolémicos (55%). A prevaéncia do MDA devado do carcinoma (43%)
néo foi aterada pela associacéo dos tumores.

As pacientes com cancer foram diferenciadas de outras com forma benigna
por gpresentarem menor peroxidac@o lipidica (avdiada peo TBARS plasmético) e
maiores nivels dos agentes antioxidantes. vitamina E e GSH (SEVEN et al.,
1998). No presente caso, a associacdo dos tumores mostrou maior agressvidade
a0 estado bioquimico metabdlico dos pacientes.

Os animais de pequeno porte e a presenca de carcinoma estiveram
asociados entre § e com O tipo de pdagem dmples, nuliparidade,
pseudogestacao, obesidade, hiperglicemia e hipovitaminose E.
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Os animais de porte médio e grande ediveram mas associados a
combinacdo do tumor complexo com cacinoma e edes a hipoglicemia,
hipoabuminemia e hipocolesterolemia.

Obesdade e hiperglicemia s caracteridicas de resgéncia insulinica
comuns aos tumores (DWYER, 1994) enquanto hipovitaminose E pode ser por
deficiéncia dietética, ma absorcdo (diaréid) ou maor utilizacdo (MORRIS &
ROGERS, 2000). No presente caso ndo houve evidéncias de menor ingestéo ou
maior excrecao, prevalecendo a hipétese de maior utilizacéo de a -tocoferal.

Hipoglicemia,  hipodbuminemia e  hipocoleterolemia s vidos
conjuntamente nas fases terminas do cancer, cursando com caguexia
(WOLFSHEIMER, 2000; WONG et al., 2001). Este tipo de hipoglicemia
geramente ocorre nos edagios finas de neoplada disseminada, mas também
podem surgir precocemente como pate da sindrome clinica inicid. Os snas
cdinicos de hipoglicemia etdo dirgdamente relacionados aos efetos
neuroglicopénicos e adrenégicos e incluem a inquietacdo, fragueza, tremores e
episodios de colapsos e convulsdes (KANECO, 1997). Aliés, os 17% de pacientes
em estagio avancado (1V) apresentaram essas caracteristicas de ndo serem obesos,
srem 0s mas idosos e mosraem  hipoglicemia e hipoabuminemia
Adiciordmente, agpresentaram niveis devados de MDA caracterizando a maior
peroxidacdo lipidica Esse quadro de hipoabuminemia, hipocolesterolemia e
devacdo do MDA também foi vito no edadiamento IIA-11IB, desta 47%
associados a obesidade e 83% a hiperglicemia e também 62% a hipovitaminose E.
Por outro lado, a neoplasa no seu estadio menos grave (1) também apresentou
hipovitaminose E, hipocolesterolemia e obesdade, deta vez em animais mas
jovens.

Assm, hipoabuminemia, hipocolesterolemia, hipovitaminose E e MDA
elevado congtituiram achados comuns a todos os tipos de tumor e estadiamento
clinico. Obesdade e hiperglicemia foram freglentes no carcinoma e estadios | e
[1A-11B, hipoglicemia e auséncia de obeddade foram vidos nos animas mas

senis e estadios maisgraves (1V e llA-111B) e na presenca associada de tumores.
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No aspecto nutriciona a maior massa corpora (obesdade) vista nos
animas mas jovens mogrou predominio pré-oxidante com reducdo de vitamina
antioxidante mas associada a um menor grau de desnutricdo protéico-energeética.
Por outro lado o estadio mais avangado, que acometeu oS animais mas idosos
mostrou aém da dividede pré-oxidante, grande acometimento protéico-

energético com perdade massa corpord e hipoabuminemia
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6. CONCLUSOES

A andise dos resultados obtidos, nas condigbes em que foi redizado o

experimento, permite as seguintes conclusdes:

- Houve prevaéncia de carcinoma sobre o tumor complexo e do estadio clinico
[IA-111B nos portadores de ambos os tipos de tumores com locdizacdo
predominantemente inguind.

- Houve concordancia dos critérios clinicos, citopatologicos e bioquimicos pré-
oxidantes, no diagnéstico da gravidade da doenca, mas houve concordancia
gpenas dos critérios clinico e bioquimico (de desnutricBo protéica — caguexia)

para estadios mais graves.

- Do ponto de visa bioguimico a associacd de tumores ndo dterou a
magnitude do estado pro-oxidante, mas reverteu a resgéncia insulinica
prevaecente no carcinoma (obesidade e hiperglicemia) para hipoglicemia,
hipocolesterolemia e hipoabuminemia sugestivos de desnutricdo  protéica

caguexia.

- Demostrourse a necessidade da inclusio do porte dos animais dentre os
critérios interpretativos da gravidade clinica, bioquimica e citopatoldgica do

cancer mamario em caddas SRD.
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7. CONSIDERACOESFINAIS

- A amodragem da lesio foi eficaz no diagnéstico citopatologico sem

complicagOes para o paciente.

- Notowrse necessdade de amodragem mas representativa dos diversos
estadiamentos clinicos para melhor andlise associativa desse critério com os
demais estudados (citopatol 6gico e biogquimico).

- Notou-se necessidade de indicadores de composicdo corpora para melhor
interpretacd0 do excesso de peso (obesidade) associadamente a

hipoa buminemia, e com isso excluir a presenca de edema (anasarca).

- O prosseguimento naurd dessa linha invedtigativa seria 0 gorofundamento
dos estudos sobre 0 papel do estresse oxidativo associando-0 a indicadores de
proliferacdo e apoptose celulares das cdlulas neoplésicas da mama Além da

participacdo dos fatores nutricionais na modulacdo deste tipo de neoplasia
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8. ANEXQOS

Anexo 2 - FICHA DE EXAME CLINICO E ANATOMO-PATOLOGICO

Data [/ [ .
Proprietario:
Endereco: Fone:
RG: Pesquisa. n°
IDENTIFICACAO
Espécie: Peagem: O Smples
Raca O Dupla
Sexo: Coloracéo: [0 Sdlida
|dade: OMisga
Peso:
EXAME CLINICO
Porte: [ Pequeno (até 35cm) Condicéo corpord: OO Magro
0 Médio (36-46cm) O Ided
O Grande (acima de 46¢cm) O Obeso
Alimentacdo: O Ragdo CiosRegulares 0 Sm
O Comida caseira O Néo
0 Racdo e comida casaira
O Outros:
Tevecria O Sm, r’ O Nao Aborto: O Sm, r°
O Né&o
Pseudogestacéo: [0 Regulares O Intermitentes
O Né&o

Anticoncepciond: OO0 Sm, Qual:
O Néo

Secregio vagind: O Sm
O N&o

Ouitras doencas:
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RA s T,y
iviaai i dCGITICIGaS,

\_‘___ Lado Esquando
i Fl
}

e
(7))

Caracteristicas do(s) tumor (es):

= Tamanho:

= Congséncia:

= Coloragéo:
Tempo de evolucdo do tumor:
Histdria familiar de tumor de mama

Edemade Membros: O Sim, Qual(is):
O Néo

Linfonodos Aumentados. OO Sim, Qual(is):

O Né&o

EXAME LABORATORIAL

Glicose:

Albumina:

Colesterol:

EXAME BIOQUIMICO

Vitamina E (a -tocoferol):

Maondiadeido (MDA):
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Anexo 1- PROTOCOLO CITOPATOLOGICO

DATA: __ [ [
RG: Pesquisa n:

CAAE  cadeiamamariaESQUERDA: y M1,y M2;y M3; y M4; § M5
cadeiamamariaDIREITA:  y M1,y M2,y M3;§y M4; §y M5

Caracterigticas daneoplasia: y Integra Tamanho:y <2cm
y Ulcerada y >2aéscm
y Cidica y >5cm
Material: y Representativo Cdularidade: y Epitelia
y N&o representativo y Mesenquimal
Aglomerados: y Ausente Céulasindividuais: y Ausentes
y Celularidade baixa y Cds. Epiteliais
y Celularidade moderada y CesMesenquimais
y Ceularidade dta y Miga
Infiltrado inflamatorio: y Ausente y Hididcito Cels. Gigantes: y Presente
y Linfécitos y Ausente
y Neutrdfilos
y Plasmdcitos
Necrose: y Presente Lactacéo: y Presente Metaplasia: y Ausente
y Ausente y Ausente y Ossea
Mucina :y Presente y Cartilaginosa
y Ausente y Escamosa
Pleomorfismo: y Discreto Nucleo: y vesicular  Anisocariose: y Discreta
y Moderado y unifame y Moderada
y Acentuado y Acentuada
Membrana nuclear y irregular
y uniforme
Nucléolo: y Ausente Mitoses. y Presente Endotélio vasc.: y Presente
¥ Unico macronucléolo y Ausente y Ausentes
y Muiltiplos macronucléolos y Fibrovasc.

y Unico micronucléolo
y Multiplos micronucléolos

CONCLUSAO:
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10. APENDICE

Apéndice1- Caracterigticas clinico-antropométricas das cadelas de porte grande
portadora de cancer mamério.

Animal Idade  Pelagem Coloracgéo Classificagao Peso kg
corporal
1 11 Smples Sdlida Peso ideal 21,7
2 12 Smples Sdlida Obeso 26,0
3 134 Dupla Mista Obeso 332
4 8 Smples Sdlida Obeso 29,2
5 11 Dupla Solida Obeso 185
6 8 Smples SHlida Obeso 29
7 10,6 Dupla SHlida Obeso 210
8 71 Smples Mista Obeso 209
9 8 Dupla Miga Obeso 405
10 11 Dupla Mista Obeso 220

Apéndice2- Caracterigicas reprodutivas das cadelas de porte grande portadora
de cancer mamario.

Animal Crias Castrada Cios Pseudo  Contraceptivo Secrecdao Aborto

regulares gestacéo vaginal

1 " N + _ - - -
2 -* - + + - - -
3 + - + - - - -
4 + - + + - - -
5 + - + - + - +
6 + - + + - - -
7 + - + - + - -
8 + + + + + - -
9 - + + + - - -
10 - + + - - - -

+*- Pogtivo

- *- Negativo
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Apéndice 3- Classificacdo das cadelas de porte grande conforme adigtribuicéo e
locdizagéo da neoplasia mamaria

Mama direita Mama esguerda
Animal  1° 2° 3° 4° &° 1° 2° 3° 4° 5°

1 + o+ +
2 + + o+ o+ + + +
3 + o+ + + o+

4 + o+ + o+
5 + o+ +

6 + +  + o+
7 +
8 +

9 + + 4+
10 + + o+
+*- Pogtivo

Apéndice4 - Edadiamento clinico das caddas de porte grande portadora de
cancer mamério utilizando os critérios da OMS pelo sstema TNM
clinico (EISENBERG & KOIFMAN, 2000).

Animal Estadiamento clinico
1 1B
v
1B
|
B
|
1B
A
|
1B

© 00 N o o~ W DN

=
o
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Apéndice5- Resultados laboratoriais das cadelas de porte grande
portadora de cancer mamario.

Animal Glicose Albumina Colesterol
(mg/dl) (g/di) (mg/d)
1 85 1,0 109
2 40 2,1 189
3 62 2,1 127
4 91 2,5 90
5 97 2,5 196
6 87 3,0 159
7 63 1,8 271
8 94 2,9 109
9 88 2,6 154
10 114 3,0 106

Apéndice6- Resultados bioquimicos das cadedlas de porte grande
portadora de cancer mamario.

Animal a-tocoferol (Vit.E) Malondialdeido (MDA)

nmmol/L nmmol/L
1 19,5 1,0
2 29,2 2,0
3 9,3 6,87
4 12,04 0,81
5 5,55 0,11
6 8,07 2,29
7 9,38 0,74
8 5,37 0,81
9 5,56 0,42
10 10,12 1,86
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Apéndice 7- Caacteridticas clinico-antropométricas das cadelas de porte médio
portadora de cancer mamario.
Animal Idade Pelagem Coloracdo Classificacéo Peso kg
cor por al

11 11,6 Smples Migta Obeso 11,7

12 10 Smples Mista Magro 115

13 15 Dupla Mista Obeso 18,0

14 6 Smples Mista Obeso 10,5

15 Smples Migta |deal 12,0

16 Dupla Migta Obeso 16,0

17 12 Smples Mista Obeso 10,0

18 10 Smples Solida |dedl -

19 10 Smples Mista Obeso 12,0

20 10,4 Smples Mida Obeso 10,2
Apéndice8- Caracteristicas reprodutivas das cadelas de porte médio portadora

de cancer mamario.

156

Animal Crias Castrada Cios

Pseudo Contraceptivo Secregdo Aborto

vaginal

regulares gestacao

11 -* +* + - -
12 + - + - + -
13 + - + - + -
14 + - - - + -
15 - - + - + -
16 + - + + - -
17 + - - + - -
18 - - + - - -
19 + - + - + -
20 - - + + - -
+*- Podtivo

-*- Negdivo
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Apéndice9- Classficacdo das cadelas de porte médio conforme a digtribuicéo e
locdizagdo da neoplasia mamaria.

Mama direita Mama esquerda

Animal 1° 2° 3° 4° »° 1° 2° 3% 4° 5°

11 + o+ o+ o+ + o+ 4+

12 + o+ + + o+

13 + + o+ o+ + + + o+

14 + + o+ + o+

15 +  + o+ o+ + + o+ o+

16 + o+

17 + + o+ o+ +

18 + +

19 + o+ + o+

20 +

+*- Pogtivo

Apéndice 10 - Estadiamento clinico das caddlas de porte médio portadora de
cancer mamario utilizando os critérios da OMS pelo sstema TNM
clinico (EISENBERG & KOIFMAN, 2000).

Animal Estadiamento clinico

11 1B
12 v
13 A
14 1B
15 1B
16 |

17 v
18 1B
19 v

20 |
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Apéndice 11 - Resultados laboratoriais das caddas de porte médio portadoras de
cancer mamario.

Animal Glicose Albumina Colesterol
(mg/di) (g/di) (mg/d)
11 64 31 236
12 64 1,7 109
13 100 2,6 184
14 96 2,4 105
15 132 2,9 286
16 67 2,7 238
17 22 2,0 221
18 133 2,6 213
19 100 2,9 260
20 114 3,3 286

Apéndice 12 - Resultados bioguimicos das cadelas de porte médio portadora de
cancer mamario.

Animal a-tocoferol (Vit. E) Malondialdeido (MDA)
nmmol/L mmol/L
11 14,2 1,87
12 23,76 3,2
13 12,13 2,47
14 8,03 0,12
15 531 0,14
16 15,15 0,46
17 3,6 191
18 27,42 0,20
19 12,4 0,77

20 22,02 7,96
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Apéndice 13 - Caracteridticas  dlinico-antropométricas das cadelas de porte

pequeno portadora de cancer mamario.

Animal ldade Pelagem Coloragdo  Classificagdo Peso
corporal kg
21 6 Smples Migta Obeso 8,7
22 8 Smples Mista Obeso 7,0
23 5 Smples Migta Obeso 10,0
24 8 Smples Sdlida Obeso 10,5
25 8 Smples Solida Obeso 12,0
26 16 Smples Migta | deal -
27 10 Smples Mista Obeso 33
28 9 Smples Migta Obeso 7,0
29 12 Smples Migta Obeso 12,0
30 8 Smples Migta Obeso 8,0

Apéndice 14 - Caracterigticas reprodutivas das caddlas de porte pequeno portadora

de cancer mamédrio.

Anima Crias Castrada Cios

Pseudo Contraceptivo Secrecdo Aborto

Regulares Gestacéao vaginal
21 _* +* + + - -
22 - - + + - -
23 - - + + - -
24 - + + + - -
25 + - + - - +
26 - - + + - -
27 - - + - - -
28 - - + - + -
29 + - + - - +
30 - - + + - -
+*- Pogtivo
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Apéndice 15 - Classficaco das cadelas de porte pequeno conforme a distribuicéo

e locdizacdo da neoplasa maméria

Mama direita Mama esquerda

Animal 1° 2° 3° 4° %° 1° 2° 3° 4% &°

21 +*

22 + +

23 + + o+ +

24 +

25 + + +

26 + + o+

27 +

28 + 4+ o+ o+ + o+ o+

29 + o+ + o+ + +

30 +  + o+

+*- Pogtivo

Apéndice 16 - Edtadiamento clinico das caddas de porte pegueno portadora de
cancer mamario utilizando os critérios da OMS pelo sstema TNM
clinico (EISENBERG & KOIFMAN, 2000).

Animal Estadiamento clinico

21 |
22 1B
23 1B
24 |
25 A
26 v
27 I
28 1B
29 1=}

30 B
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Apéndice 17 - Resultados laboratoriais das cadelas de porte pequeno portadora de
cancer mamaio.

Animal Glicose Albumina Colesterol
(mg/dl) (g/di) (mg/dl)
21 66 3,2 181
22 98 2,9 198
23 92 2,0 133
24 78 2,7 73
25 84 19 90
26 73 3,3 188
27 88 2,8 134
28 123 2,9 139
29 104 2,7 249
30 112 3,0 305

Apéndice 18- Resultados bioquimicos das cadelas de porte pegueno
portadora de cancer mamario.

Animal a -tocoferol (Vit. E) Malondialdeido (M DA)
nmmol/l nmmol/l
21 21,34 0,17
22 20,2 2,08
23 154 0,41
24 6,70 0,14
25 6,20 0,52
26 10,8 1,11
27 25,70 0,25
28 11,8 5,78
29 17,8 2,14

30 7,87 1,62
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Apéndice 19 - Diagnadstico citopatol 6gico nas cadelas de porte grande.

Animal Ca* Tumor complexo Ca+tumor
complexo
1 - - +
2 - - +
3 - - +
4 * - +
5 * - -
6 + - -
7 - + -
8 + - -
9 + - -
10 - - +
Ca*- Carcinomamamaio
+*- Pogtivo
-*- Negdivo
Apéndice 20 - Diagnostico citopatol égico nas cadelas de porte médio.
Animal Ca* mamario Tumor complexo Ca+tumor
complexo
11 - - +*
12 - + -
13 - - +
14 - - +
15 + - -
16 - - +
17 - - +
18 + - -
19 + - -
20 + - -

Ca*- Carcinomamamario

+*- Pogtivo
-*- Negdivo
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Apéndice 21 - Diagnéstico citopatol 6gico nas cadelas de porte pequeno.

Animal Ca* mamario Tumor complexo Ca+ tumor

complexo
21 +* -* -
22 + - -
23 - + -
24 + - -
25 + - -
26 + - -
27 + - -
28 + - -
29 - + -
30 + - -

Ca*- Carcinomamamario
+*- Podtivo
-*- Negativo
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