UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

ALESSANDRE HATAKA

CITOLOGIA ASPIRATIVA COM AGULHA FINA E HISTOPATOLOGIA:
VALOR E SIGNIFICADO PARA O DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO
DO CANCER DE MAMA EM CADELAS

TESE DE DOUTORADO

BOTUCATU - SP
2004



ALESSANDRE HATAKA

CITOLOGIA ASPIRATIVA COM AGULHA FINA E HISTOPATOLOGIA:
VALOR E SIGNIFICADO PARA O DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO
DO CANCER DE MAMA EM CADELAS

Tese apresentada a Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho” — UNESP, Campus
de Botucatu, para obtencdo do Titulo
de Doutor em Medicina Veterinaria,
area de Clinica Veterinaria.

Orientadora; Profa. Ass. Dra. Noeme Sousa Rocha

BOTUCATU-SP
2004



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SEGAO TECNICA DE AQUISICAO E TRATAMENTO
DA INFORMAGAO
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: SELMA MARIA DE JESUS

Hataka, Alessandre.

Citologia aspirativa com agulha fina e histopatologia : valor e
significado para o diagnéstico e progndstico do cancer de mama em
cadelas / Alessandre Hataka. — 2004.

Tese (doutorado) — Universidade Estadual Paulista, Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, 2004.

Orientadora: Noeme Sousa Rocha

Assunto CAPES: 50500007

1. Cancer em cao - Diagndstico - Progndstico
CDD 636.0896993

Palavras-chave: Cancer de mama; Citopatologia: Diagnéstico;
Histopatologia; TMN; Prognostico




A minha esposa Katy, mais que

companheira, o amor da minha vida.



AGRADECIMENTOS

A minha orientadora Profa. Ass. Dra. Noeme Sousa Rocha; mais que

orientadora amiga e exemplo de profissionalismo.

A Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual

Paulista — UNESP, Campus de Botucatu
A Faculdade de Ciéncias Agrarias, Universidade de Marilia— UNIMAR

Ao Profs. Drs. Helmuth Kieckhotfer, Celso Sanches Braccialli, Vincenzo de
Palma, Fabio Fernando Ribeiro Manhoso, que possibilitaram a realizacdo desta

tese.
Ao Prof. Milton Alves Junior, companheiro de trabalho e pos-graduacéo.

Profa. Dra. Eliane Souto de Abreu da Faculdade de Medicina — UNESP -

Botucatu, pela paciéncia e ensinamentos.

Prof. Dr. Sebastido Marcos Ribeiro de Carvalho, pela realizacdo da andlise

estatistica.

Profa. Dra. Claudia Sampaio Fonseca Repette, pela colaboracdo no envio das
mamas.

As médicas veterinarias Camila Dias Porto, Marcela Marcondes Pinto

Rodrigues, que auxiliaram na colheita e processamento do material.

As académicas Marilia Morillo Marques, Silvia Leticia Bento Razera, Daniela de

Oliveira, pelo auxilio no processamento do material.

Ao técnico Cirilo Francisco dos Santos Neto do laboratorio de histologia da

UNIMAR, pelo processamento das laminas.

A todos aqueles que colaboraram de forma direta ou indireta na realizagdo da

tese.



HATAKA, A. Citologia aspirativa com agulha fina e histopatologia: valor e significado
para o diagndstico e progndéstico do cancer de mama em cadelas. Botucatu, 2004.
Tese (Doutorado em Medicina Veterinaria, Area de Concentragdo: Clinica
Veterinaria) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

Os tumores de mama representam 50% de todas as neoplasias que acometem as
cadelas, com frequéncia de duas a trés vezes maior que a observada na mulher. O
objetivo deste trabalho foi diagnosticar as neoplasias maméarias malignas das
cadelas pela citologia aspirativa e histopatologia, para o estagiamento dos tumores e
prognostico dos pacientes. Os canceres de mama de 32 cadelas foram
diagnosticados pela citologia aspirativa e histopatologia. Também foram realizadas
colheita de dados epidemioldgicos, classificacdo TNM e analise de sobrevida. Além
disso, os resultados obtidos foram comparados com a literatura humana. Foram
diagnosticados pela citopatologia e histopatologia; carcinoma complexo (15,63%);
carcinoma solido (15,63%); carcinoma epidermdide (9,37%), fibrossarcoma (9,37%),
carcinomas papilares (15,62%), carcinoma de células fusiformes (6,25%), melanoma
(6,25%), carcinoma anaplasico (6,25%); carcinossarcoma (3,13%) e carcinoma
neuroendoécrino (3,13%). A idade e o peso médio foram 9,5 anos e 13,8 kg
respectivamente, predominaram os animais sem raca definida, de médio e pequeno
porte, com dieta de comida caseira e racdo e sem alteracdes reprodutivas. A
classificacdo TNM revelou a maior parte da amostra como dos estagios Il (43,75%)
e IV (28,13%). A analise de sobrevida indicou tempo médio de 7,5 meses para o
grupo IV e 25 meses para o Il. As taxas de sobrevivéncia para os grupos I, lll e IV
aos 35 meses foram 67%, 50% e 11% respectivamente. A comparacdo com dados
humanos revela haver correlacdo entre a morfologia e o0 comportamento biolégico de
alguns canceres. A associacdo das técnicas diagnésticas utilizadas neste trabalho

constituiu fator progndstico efetivo para cadelas com cancer de mama.

Palavras-chave: Cancer de mama; citopatologia: diagndstico; histopatologia; TMN;

prognéstico.
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ABSTRACT

Mammary gland tumors comprise 50% of all neoplasms in female dog which occur
three times greater than the level reported in women. Tumor stagement and patient
prognosis with cytopathologic and histopathologic diagnostic of female dog breast
cancer were the aims of this paper. 32 malignant breast tumors were both fine-
needle aspiration and histopathologicaly diagnosed. More over, the TNM system was
applied and epidemiological data was compiled. Human breast tumor information
was compared with our results. Complex carcinoma (15.63%), solid carcinoma
(15.63%), squamous cell carcinoma (9.37%), fibrosarcoma (9.37%), papillary
carcinoma (15.62%), spindle cell carcinoma (6.25%), malignant melanoma (6.25%),
anaplastic carcinoma (6.25%), carcinossarcoma (3.13%) and neuroendocrine
carcinoma (3.13%) were all diagnosed by cytological and hstopathological exams.
9.5 years and 13.8 kg were respectively the average age and weight. The
predominant status of the bitches was of small and medium size animals, mongrel
breed, fed with pet food and other kinds of food and with normal reproductive
functions. The TNM system showed that the major part of the females was in stages
[l (43.75%) and IV (28.13%). The mean time of survival were 7.5 months to stage IV
and 25 months to stage Il. The survival rate to stages I, Ill and IV at 35 months were
67%, 50% and 11% respectively. The results compared to human breast data reveal
similar biological behavior and morphology to some tumors in both species. In
conclusion effective prognostic factors to breast cancer in female dog were

established by the association of the diagnostic techniques used.

Key words: Breast cancer; cytopathology, diagnosis; histopathology, TMN;

prognostic.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Embriologia da Mama da Cadela

No céo as mamas derivam do ectoderma a partir de espessamentos lineares
paramedianos denominados cristas mamarias, que se estendem desde a regido
axilar até a inguinal, sendo evidente por volta do 252 dia de gestacéo, quando o
embrido tem 14 mm de comprimento. No 302 dia (19 mm), os pares de mamilos séo
visualizados ao longo das cristas, a partir dai, brotamentos epiteliais crescem para o
centro do mesénquima subjacente, o qual ira formar tecido conjuntivo fibroso, o
estroma da glandula. Cerca de 20 brotos epiteliais sdo formados, ramificando-se
posteriormente em brotos menores (GARCIA et al., 1991; EVANS, 1993; DYCE et
al., 1996).

A mama € a associacdo de brotos iniciais com o seu préprio ducto. A
proliferacdo do mesénquima que rodeia o kroto epitelial eleva varias papilas na
superficie corporea. No final da vida intra-uterina, as projecdes epiteliais canalizam-
se, formando os ductos lactiferos, ao passo que os brotos originam os ductos
pequenos, 0s alvéolos secretores e as ceélulas mioepiteliais. Cada orificio na
superficie do mamilo dara origem a um sistema glandular Unico. Em vista disso, a
formacdo das mamas ndo é simétrica e ocorrem numeros desiguais de glandulas
(REHMAN, 1978; GARCIA et al., 1991; EVANS, 1993; DYCE et al., 1996).

1.2. Anatomia e Histologia da Mama de Cadela

Nos cées, as mamas sao tipicamente dispostas em alinhamento bilateral que
se estendem desde a regido toracica ventral a inguinal. Os mamilos indicam a
posicao das glandulas nos machos e nas fémeas.

O numero de glandulas varia de oito a 12, distribuidas da seguinte forma:
guatro toracicas de tamanho menor, quatro abdominais de tamanho médio e duas
inguinais ou pubicas de maior tamanho (Figura 1) (GETTY, 1986; EVANS, 1993;
PARK & JACOBSON, 1996; DYCE et al., 1996).

A mama é uma glandula sudoripara modificada, tubulo-alveolar composta.

Consiste de alvéolos que sdo o componente epitelial glandular funcional
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responsaveis pelo produto de secrecao, e de um estroma (BANKS, 1991; BURKITT
etal., 1994; SILVERMAN, 1996).

Figura 1. Anatomia topografica das mamas do cdo. Modificado de EVANS (1993).

O agrupamento de alvéolos forma o l6bulo. Células contrateis de natureza
mioepitelial envolvem os alvéolos e ductos e estdo relacionadas com o reflexo de
ejecao do leite (Figura 2) (BANKS, 1991; BURKITT et al., 1994; SILVERMAN, 1996;
PARK & JACOBSON, 1996).

Figura 2. Mama: A) Estrutura da glandula; B) l6bulos; C) alvéolo.
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A secrecdo glandular percorre o trajeto ducto intralobular, que é a
continuacdo do alvéolo, ductos lobulares que drenam os I6bulos, ductos intralobares,
gue ainda estdo dentro dos lobos, ductos lobares que drenam a secrecao dos lobos,
estes terminam no ducto lactifero, que por sua vez libera as secrec¢des para 0 seio
da glandula, dai para o seio da mama, canal da mama e orificio externo (BANKS,
1991; BURKITT et al., 1994; DYCE et al., 1996).

O tecido glandular secretor esta presente na gestacao, lactacédo e por até 40
a 50 dias pds desmame, além disso, pode estar presente em doencgas, a exemplo da
pseudogestacdo. Afora, os alvéolos e os lobulos sdo limitados a um sistema
reduzido de ductos e alguns I6bulos restantes. Desse modo, a mama possui elevada
guantidade de parénquima e discreto estroma durante a lactacdo (BANKS, 1991;
EVANS, 1993; BURKITT et al., 1994).

O estroma varia conforme a posi¢cdo na glandula, o conjuntivo intralobular
fiboroso é escasso e as células mioepiteliais estdo presentes associadas aos
adendémeros. O interlobular e o interlobar possuem maior quantidade de fibras
musculares lisas e de fibras elasticas, especialmente ao redor dos grandes ductos
(BANKS, 1991; BURKITT et al., 1994).

Cada ducto papilar ou canal da mama ocupa aproximadamente um terco do
mamilo, sendo revestido por epitélio pavimentoso estratificado queratinizado. O
epitélio geralmente dispbde-se em dobras, préximo a margem da extremidade do
seio. O da mama estende-se do canal para o centro do parénquima da glandula. O
epitélio do canal se altera gradualmente até a cisterna do teto, de pavimentoso
estratificado a cubico (EVANS, 1993; DYCE et al., 1996).

Na por¢cdo média da mama h& entremeado de fibras musculares lisas e
tecido conjuntivo disposto de forma aleatéria. A musculatura circular irradia-se a
partir do eixo da zona central para o centro entre os canais. A musculatura circunda
0S canais e se e ou se condensa nos esfincteres dos canais. Fibras elasticas
irradiam-se entre os canais da mama formando extensas redes. Essencialmente, a
tunica propria é composta por faixas de tecido conjuntivo frouxo, vasos sanguineos,
musculatura lisa e fibras elasticas.

Cada seio glandular é separado dos vizinhos por septos de tecido conjuntivo
e possuem area glandular distinta composta em grande parte de diminutos alvéolos
(EVANS, 1993; DYCE et al., 1996).
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A pele que reveste a mama varia em espessura, por vezes pigmentada com
regidoes glabras ou com pélos. Constituida de elastina, fiboras musculares lisas, vasos
sanglineos, melandcitos, glandulas sebaceas entre outras estruturas (EVANS,
1993).

O numero de orificios sobre a superficie externa do mamilo varia de sete a
22, nos cées. Desse modo, cada orificio possui sistema de ductos independentes
associado a cada adendmero glandular (GETTY, 1986; BANKS, 1991; EVANS,
1993; DYCE et al., 1996).

1.3. Citologiada Mama

As informacdes a seguir foram obtidas a partir da citologia da mama da
mulher, visto que, nenhum relato sobre os padrdes citolégicos na cadela foi
encontrado na literatura cientifica (McKEE, 1997; ZAKHOUR & WELLS, 1999).

A avaliacéo citolégica da mama requer o conhecimento prévio da histologia,
porque a partir desse entendimento € possivel diagnosticar uma neoplasia (McKEE,
1997; ZAKHOUR & WELLS, 1999).

Em um aspirado, as células ductais normais formam discretos folhetos de
células coesas, com pouco citoplasma e nucleos uniformes circulares a ovéides,
cada um com o tamanho aproximado de um eritrécito. Os limites nucleares séo lisos
e 0 padrdo de cromatina € vesicular, com trama delicada reticular, melhor
visualizada com fixacdo Umida e coloracédo Papanicolaou (McKEE, 1997; ZAKHOUR
& WELLS, 1999).

Os lobulos séo freglie ntemente aspirados intactos, e rettm sua estrutura
tridimensional. Esse firme grupo de células epiteliais contém nucleos pequenos e
escasso citoplasma e, como o0s ductos estdo envoltos por camadas de células
mioepiteliais de suporte que podem ser observadas isoladas ao fundo com formas
alongadas e fusiformes (McKEE, 1997; ZAKHOUR & WELLS, 1999).

Fragmentos de tecido conjuntivo do estroma sdao comuns nos aspirados e
variam de tamanho. Coram-se fracamente e possuem discretos nucleos fusiformes.

Capilares sao ocasionalmente observados dentro dos fragmentos de
estroma. Agrupamentos de adipécitos sdo comumente vistos, sendo as células
volumosas e claras com nucleo inconspicuo. Existe grande quantidade de glandulas

sebaceas na derme, por baixo da aréola, porém sdo raramente verificadas nos
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aspirados. Quando presente, as células contém pequeno nucleo com citoplasma
abundante, finamente vacuolizado (McKEE, 1997; ZAKHOUR & WELLS, 1999).

Os exames citopatologicos podem ser divididos em trés grandes grupos: o
esfoliativo, o abrasivo e o aspirativo. A citologia esfoliativa consiste no estudo de
células que séo removidas ou descamam naturalmente de uma superficie.
Compreende a citologia cérvico-vaginal, de liquidos de derrames cavitarios, escarro,
lavado brénquico e do trato gastrintestinal e urina (FONSECA, 1999; EHYA, 2002).

O exame abrasivo pode ser empregado em pecas de necropsia, cirargicas
ou lesbes externas em animais vivos, as células sdo obtidas por meio da abraséo de
lamina de bisturi, espatula ou similar com o tecido a ser avaliado. Este método tem a
vantagem de colher grande quantidade de células, sendo utilizado quando a leséo
for firme e gere poucas células (COWELL et al., 1999).

A citologia aspirativa com agulha fina (CAAF) é uma adaptacdo da citologia
esfoliativa, preconizada por Papanicolaou na metade do século XIX. Esta
modificacdo aconteceu nos Estados Unidos, na década de 60. Portanto, ndo € um
procedimento novo, e nos Uultimos anos tem sido amplamente utilizada por
profissionais médico e médico veterinario, com significativa melhoria na preparacao
e interpretacdo do material aspirado de véarias lesfes, inclusive das neoplasias de
mama (ROCHA, 1998a; ZUCCARI, 1999; BURINI, 2002; CUSTODIO et al., 2003).

As técnicas de diagnostico por imagem facilitam o alcance da citologia
aspirativa para oOrgaos internos (LARKIN, 1994, DAWSON et al., 1998;
KLIJANIENKO et al., 1998; EHYA, 2002).

As vantagens para o procedimento sao: diagndéstico rapido e preciso, baixo
custo, excelente aceitacdo por parte do paciente, pode ser realizada no ambulatério,
nao requer anestesia, faz a diferenciacao entre tumores cisticos e sélidos, avaliacédo
da parede local no caso de recorréncia, morbidade minima ou inexistente e auxilia
estudos (LARKIN, 1994; SILVERMAN, 1996; ROCHA, 1998b; ROCHA, 1998a;
CASSALI et al., 1998; MAGALHAES, 1998; MOTA & OLIVEIRA, 1999, THRALL,
2000; McKEE et al., 2001).

A técnica estda bem estabelecida como método de obtencdo de células e
esfregacos para o diagnostico das lesbes de mama na mulher. Considerado um
exame diagndéstico pré-operatério, capaz de reduzir a ansiedade do paciente e
guando associada a mamografia e ao exame clinico se torna sensivel o bastante

para realizar um programa de deteccdo de cancer com baixos custos e com menor
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indice de subdiagnésticos (ARISIO et al., 1998). Varios estudos foram realizados a
fim de se determinar a sensibilidade, a especificidade e a eficiéncia (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; ARIS IO et al., 1998, McKEE et al., 2001,
YOUNG et al.,, 2002). A média dos resultados obtidos para a sensibilidade, a
especificidade e a eficiéncia foram 84,0%, 97% e 92,6% respectivamente,
demonstrando ser um método diagndstico efetivo para o diagndstico do cancer de

mama.

1.4. Histopatologia da mama

O exame histopatolégico € o método de eleicdo para identificar as
caracteristicas de uma neoplasia (LIMA & MARTINS, 1992; MOTA & OLIVEIRA,
1999). Fatores prognosticos como o tipo e o grau, necrose tumoral, elastose e
invaséo vascular sdo de grande importancia para o estudo sobre o comportamento
biolégico de um tumor e ao mesmo tempo para o prognostico clinico do paciente
(FRANCO, 1997; PHILIBERT et al., 2003).

Na mulher, ha muito se procura estabelecer a relacdo entre os varios tipos
histopatolégicos das neoplasias malignas da mama e o progndstico. A distincédo
entre cada um dos tumores torna-se fundamental quando ha necessidade de um
maior conhecimento sobre esta enfermidade. Os carcinomas mucinoso, medular e
tubular estdo entre os de melhor progndstico, representando cerca de 10% de todos
0s carcinomas mamarios. O carcinoma inflamatério ao contrario, esta entre os
carcinomas de pior progndstico, por apresentar como caracteristica histopatologica
uma embolizacéo dos linfaticos por células tumorais (FRANCO, 1997).

Quando se analisa a ocorréncia das neoplasias mamarias das cadelas se
observa que 65% s&o tumores mistos benignos, 25% s&o carcinomas e os 10%
restantes sao hiperplasias, adenomas, tumores mistos malignos e mioepiteliomas.
Esses numeros variam de forma consideravel em virtude dos diferentes métodos de
classificagdo dos tumores, especialmente a separacdo de tumores mistos dos
carcinomas (ELSE & HANNANT, 1979; MOULTON, 1990).

A metodologia para se classificar os tumores varia consideravelmente,
porém h& um consenso geral para as seguintes categorias: adenomas, carcinomas,

e tumores mistos benignos e malignos. A variabilidade na classificacdo ocorre no
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uso de outras categorias: os adenomas sado confundidos com hiperplasias ou
erroneamente diagnosticados como carcinomas; os fibroadenomas tém sido
definidos como uma neoplasia separada ou incluida entre os tumores mistos; o
termo mioepitelioma tem agora surgido como diagndstico MOULTON, 1990; Mac
EWEN & WITHROW, 1996).

A Organizagdo Mundial da Saude, classifica os tumores de mama da cadela
em tumores malignos, benignos, nado classificados e hiperplasias/ displasias
mamarias. As neoplasias malignas sdo o carcinoma in situ, carcinoma complexo,
carcinoma simples com ou subtipos tubulopapilar, sélido e anaplasico; tipos
especiais de carcinoma, que agrupam o carcinoma de células fusiformes, o de
células escamosas, 0 mucinoso e o rico em lipidio; sarcomas com o fibrossarcoma,
osteossarcoma e outros sarcomas; carcinossarcoma e 0s carcinomas ou sarcomas
em tumor benigno (MISDORP et al., 1999).

Nos tumores benignos estdo agrupados os adenomas simples, complexo e
basaléide, os fibroadenomas de baixa e alta celularidade, o tumor misto benigno e o
papiloma ductal. As hiperplasias/ displasias mamarias na cadela sdo classificadas
como hiperplasia ductal, hiperplasia lobular podendo ser epitelial ou adenose, cistos,
ectasia ductal, fibrose local (fibroesclerose) e ginecomastia (MISDORP et al., 1999).

Os tumores de mama, quanto a sua localizagao, ocorrem em 60% dos casos
nas mamas abdominais caudais e inguinais em cadelas. O envolvimento mdultiplo
das mamas com tumores ocorre em 50% dos casos (MOULTON, 1990).

A histoquimica é utilizada para designar agueles setores da histologia que
permitem a dentificagdo e a localizagdo de compostos quimicos especificos nos
tecidos e células. Para que o método seja valido € necessario que a reacdo seja
especifica e sensivel para o composto pesquisado (JUNQUEIRA & JUNQUEIRA,
1983).

As técnicas histoquimicas de uso rotineiro no diagnostico de neoplasias de
mama na cadela s&o: Shorr, tricrbmico de Masson, Gomori, acido periédico de
Schiff, Von Kossa e azul de toluidina. A coloracdo de Shorr € uma verséo
simplificada do Papanicolaou, conferindo os mesmos resultados de detalhe nuclear
e citoplasmatico. Os componentes basofilos do citoplasma em especial 0 RNA se
coram em tons de verde ou azul, ao passo que os aciddéfilos ou seja, as proteinas
basicas aparecem em vermelho ou rosa (JUNQUEIRA & JUNQUEIRA, 1983).
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O tricrdbmico de Masson é usado para evidenciar tecido conjuntivo. E (til na
evidenciacdo de pontes intercelulares nos carcinomas espinocelulares pouco
diferenciados, distingdo entre carcinomas e sarcomas indiferenciados, fibrina no
intersticio de tecido fibroso, teratomas em geral, sarcomas osteogénicos e
condrossarcomas (MICHALANY, 1990).

O método de Gomori é considerado um dos melhores métodos para a
impregnacdo das fibras reticulares em cortes de parafina, as fibras reticulares
coram-se em negro. O fundo se cora conforme a coloracdo de contraste. No exame
anatomo-patolégico a evidenciacdo das fibras reticulares tém uso nos casos de
tumores de partes moles, sobretudo fibrossarcomas, reticulossarcomas, tumores
pouco diferenciados (MICHALANY, 1990).

A reacdo do &cido periddico de Schiff chama-se PAS, por causa d seu
nome de Periodic Acid Schiff, em inglés. Esta técnica € utilizada para a localizacéo
precisa de glicogénio e de certas glicoproteinas. Para distinguir o glicogénio das
glicoproteinas, usa-se a digestdo de cortes em amilase. Assim é que estruturas que
perdem a sua coloracdo em razao da digestédo prévia com amilase sdo consideradas
como contendo glicogénio, ao passo que as que nao perdem a coloracdo contém
glicoproteinas (JUNQUEIRA & JUNQUEIRA, 1983; MICHALANY, 1990).

O método de Von Kossa se baseia na reacdo quimica do nitrato de prata
com o fosfato de calcio, resultando na formacao de fosfato de prata que, quando
reduzido por revelador fotografico, forma precipitado negro de prata reduzida,
evidenciando assim a presenca de fosfato de calcio no tecido 0sseo. Nesta técnica a
regido Ossea calcificada aparece em negro e a nao calcificada, tecido ostedide, em
vermelho. Os nucleos se coram em azul (JUNQUEIRA & JUNQUEIRA, 1983).

A técnica de coloracdo do azul de toluidina na anatomia patolégica tem
aplicacdo na pesquisa de mastdcitos neoplasicos nos casos dos mastocitomas que
ocorrem na derme da glandula mamaria. Os ndcleos das células sdo corados em
azul e mucopolissacarideos acidos e as granulacbes dos mastécitos em vermelho
rubro progressivo e metacromatico, isto €, com tons e cores diferentes (JUNQUEIRA
& JUNQUEIRA, 1983; MICHALANY, 1990).

O comportamento, a histopatologia, a faixa etaria de aparecimento, a
presenca de receptores para estrogeno e progesterona, os o6rgdos alvos para

metastase, fendtipo antigénico e a morfologia entre o gene BRCAl séo
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caracteristicas semelhantes entre as neoplasias mamarias na mulher e na cadela
(ELSE & HANNANT, 1979; CASSALI, 2000; MISDORP, 2002).

1.5. Neoplasia mamaria

O aparecimento de um tumor resulta de uma série de fatores diferentes,
gerando células que ndo respondem aos mecanismos naturais de controle. Esse
processo da formacdo de tumor € dividido em etapas distintas, como iniciagéo,
promocao, progressao e manifestacdo clinica (MacEWEN & WITHROW, 1996; RAW
& MORO, 1999; COTRAN et al., 2000).

A hipotese genética do cancer é que a massa tumoral se origine da
expansao clonal de uma unica célula progenitora que sofreu lesdo genética. Esse
processo ocorre em virtude da mutagdo germinal ou somatica, ou a introducédo de
gene alterado por meio de um virus (RAW & MORO, 1999; COTRAN et al., 2000).

Os oncogenes, ou genes que causam cancer, derivam de proto-oncogenes,
isto €, genes que promovem o crescimento e a diferenciacéo de células normais.

Ha trés classes de genes normais reguladores: 0s proto-oncogenes, que
promovem 0 crescimento, 0S supressores Ou antioncogenes e 0s que regulam a
morte celular ou apoptose. Essas classes constituem os principais alvos da leséo
genética (MacEWEN & WITHROW, 1996; COTRAN et al., 2000).

A transformacdo induzida por substancias quimicas metabolizadas no
organismo ou no interior de determinadas células produz reagentes que lesam o
DNA, como é o caso dos genes mutados BRCA-1, BRCA-2 e p53 nas neoplasias
mamadrias (RAW & MORO, 1999; HEGG, 2000).

O Bcl-1 é um oncogene que na forma de protooncogene (c-onc) controla a
apoptose, quando mutado para vonc, perde a propriedade ndo mais induzindo a
morte da célula transformada. Sabe-se que este oncogene esta envolvido tanto com
0 cancer de mama, como em outros canceres (RAW & MORO, 1999). Os genes de
reparo do DNA fazem parte de uma outra classe de genes, 0s quais restauram o
DNA danificado. Qualquer anormalidade nesses genes pode predispor a mutacoes

no genoma e desse modo, a transformacéo neoplasica (COTRAN et al., 2000).
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1.6. Hormonio e Cancer de Mama

O cancer de mama pode ser influenciado por horménios. A presenca de
receptores hormonais especificos nos tumores mamarios foi demonstrada em varios
estudos, porém ainda ndo sdo conhecidos os efeitos da terapia hormonal em
animais (HAMILTON et al., 1977; MONSON et al., 1977; HAMILTON et al., 1978;
INABA et al., 1984; MacEWEN & WITHROW, 1996).

Trabalhos utilizando técnicas de radioimunoensaio em tumores de mama de
cadelas constataram que 70% dos tumores benignos e que cerca de 40 a 60% dos
malignos possuem receptores para estrégeno ou progesterona. Desse modo, quanto
mais maligna a neoplasia menor € a tendéncia a possuir receptores hormonais
(HAMILTON et al., 1977; MONSON et al., 1977; HAMILTON et al., 1978; INABA et
al., 1984; PINOTTI, 1991; MacEWEN & WITHROW, 1996). Embora a presenca dos
receptores tenha sido demonstrada, os niveis séricos dos horménios 17, b-estradiol
e progesterona em cadelas portadoras de neoplasias de mama se apresentaram
dentro dos padrdées normais, mesmo durante as diferentes fases do ciclo estral
(FONSECA, 1999).

O uso de progesterona ou progestinas sintéticas, tais como acetato de
clormadinona (CMA) ou acetato de medroxiprogesterona (MPA) induzem em cadelas
o desenvolvimento lobuloalveolar total da mama, com hiperplasia dos elementos
secretores e mioepiteliais. O estradiol estimula o crescimento ductal (MacEWEN &
WITHROW, 1996; BRUUN, 1997).

Cadelas nuliparas ou com pequeno namero de partos tm maior incidéncia
de cancer de mama, quando comparadas com animais que tiveram varias crias
(STRANDBERG & GOODMAN, 1974).

O risco de aparecimento desse tumor nas cadelas castradas antes do
primeiro cio é de 0,05%, 8% apds o primeiro e apos 0 segundo 0 risco aumenta para
26% (SCHNEIDER et al., 1969; MOULTON, 1990; MacEWEN & WITHROW, 1996;
MORRIS et al., 1998; BREARLEY, 1999).

Morris et al. (1998) estudaram a influéncia da ovariosalpingohisterectomia
em animais portadores de tumores mamarios com idade média de nove anos. Os
resultados obtidos sugerem que a castracdo no momento da remog¢ao do tumor nao

tem efeito significativo na progressao da doenca maligna e que uma em cada quatro
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cadelas com tumor de mama benigno esta sujeita a desenvolver novos ndédulos em

outras mamas.

1.7. Obesidade e Cancer de Mama

Dieta rica em gordura animal e a obesidade aumentam o risco do
aparecimento do cancer de mama no homem e nos roedores. A gordura animal atua
muito mais como um promotor do que iniciador da carcinogénese (JOHNSON, 1990;
COTRAN et al., 2000). Em cées foi demonstrado que animais magros possuem
menor ocorréncia de cancer gque os obesos. Desse modo, fatores nutricionais podem
ter papel no desenvolvimento do tumor de mama SONNENSCHEIN, et al., 1991,
MacEWEN & WITHROW, 1996; ZUCCARI, 1999).

A obesidade no primeiro ano de vida e ainda um ano antes da realizagdo do
diagnostico tem relacdo significativa com maior prevaléncia de displasias e
neoplasias de mama nos caninos. A alimentagdo com comida caseira, com alta
ingestdo de carne vermelha, especialmente bovina e suina, e baixa ingestdo de
frango comparadas com o consumo somente de racdo também foi relacionada de
forma significativa as neoplasias de mama (PEREZ ALENZA, et al., 1998). Outros
aspectos como idade avancada ao diagnostico, crescimento invasivo, com aderéncia
aos tecidos adjacentes, tumores volumosos, ulceracdo da pele e envolvimento de
linfonodos axilares ou inguinais, sdo parametros clinicos associados a menor chance
de sobrevivéncia apds a excisao cirargica de tumores de mama em cadelas (PEREZ
ALENZA, et al., 2000).

Dietas inadequadas tém como consequéncia além do depdsito de gordura
no tecido subcutaneo, um aumento na conversao dos andrégenos em estrégenos.
As dietas hipercaldricas ou hipergordurosas promoveriam o crescimento de bactérias
capazes de converter colesterol em estrogenos no intestino grosso (PINOTTI &
TEIXEIRA, 2000).

Muitos trabalhos foram conduzidos para avaliar a associagdo entre ingestéao
de alimentos ricos em gordura, gordura total e alguns tipos de acidos graxos com
risco de cancer, inclusive o de mama. Contudo, esses achados sugerem que a
ligacdo entre gordura e risco de cancer depende do tipo de gordura consumida, ou
até mesmo do total de gordura ingerida (BARTSCH et al., 1999; GREENWALD,
1999; BURINI, 2002).
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Os &cidos graxos influenciam diretamente varios passos na carcinogénese
por meio de mecanismos que incluem a peroxidacédo e subsequente lesdo do DNA,
efeitos nas concentracdes estrogénicas e sua disponibilidade, efeito nas enzimas da
membrana que regulam o metabolismo de xenobidticos, alteracdes nas membranas
celulares resultando em alteracdes nos receptores de horménios e fatores de
crescimento entre varios outros processos (BARTSCH et al., 1999; GREENWALD,
1999; BURINI, 2002).

1.8. Progndstico do Cancer de Mama

A prevaléncia dos tumores mamarios considerando-se a raca do animal
indica como mais freqlentes a Poodle, Labrador, Setter Inglés, Cocker Spaniel,
Setter Irlandes, Retrievers, Pointers, Fox Terrier, Boston Terrier, Yorkshire Terrier,
Maltés e Dachshunds ELSE & HANNANT, 1979; MOULTON, 1990; PELETEIRO,
1994; YAMAGAMI et al., 1996).

MacEwen & Withrow (1996) referem que entre 41 e 53% dos tumores
mamarios que ocorrem na cadela sdo considerados malignos.

As neoplasias mamarias sao raras em animais com menos de dois anos de
idade, porém a incidéncia comeca a aumentar rapidamente a partir dos seis a sete
anos de idade, atingindo o maximo ao redor dos 10 anos; 82% dos tumores de
mama ocorrem entre oito e 13 anos de idade nos caninos (SCHNEIDER et al., 1969;
ELSE & HANNANT, 1979; MOULTON, 1990; MacEWEN & WITHROW, 1996;
YAMAGAMI et al., 1996; MISDORP, 2002, FERREIRA & CASSALI, 2003).

A pratica 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 casos nos quais a doenca era localizada, do que para aqueles nos quais a
doenca tinha se disseminado para outros 0rgados. Esses grupos eram
frequentemente referidos como casos iniciais e avancados (TNM, 1998).

Na espécie humana o estagiamento do cancer tornouse necessario para se
analisar um grupo de pacientes. A Unido Internacional Contra o Céancer (UICC)
acredita que é importante alcancar a concordancia no registro da informacéo precisa
da extensdo da doenca para cada localizacdo anatdbmica, porque a descricdo clinica
acurada e a classificacao histopatoldgica das neoplasias podem contribuir com um

namero de objetivos correlatos a saber: ajudar o médico no planejamento do
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tratamento, dar alguma indicacdo do prognéstico, ajudar na avaliacdo dos resultados
de tratamento, facilitar a troca de informacdo entre os centros de tratamento,
contribuir para a pesquisa continua sobre o cancer no homem (TNM, 1998).

O sistema TNM trabalha prioritariamente com a classificacdo por extensao
anatbmica da doenca determinada clinica e histopatologicamente (TNM, 1998)
(Tabela 1-5). As classificagBes para o estagiamento clinico e patolégico do cancer
de mama propostas pela American Joint Commitee on Céancer (AJCC) e UICC séao
as classificacbes TNM clinica (cTNM) e a TNM histopatologica (pTNM)
(EISENBERG & KOIFMAN, 2000).

A classificacdo é aplicavel somente para carcinomas e deve haver
confirmacédo histolégica da doenca. A sub-regido anatémica de origem deve ser
registrada, mas ndo é considerada na classificacdo. No caso de tumores multiplos
sincrénicos em uma mama, aquele de maior categoria T deve ser usado para a
classificagcdo. Os tumores de mama, bilaterais e sincronicos, sdo classificados
independentemente, para permitir a divisdo dos casos por tipo histologico. Os
procedimentos para avaliacdo das categorias T, N e M sdo as seguintes:

Categorias T — extensdo do tumor primario. No caso da mama deve-se
realizar pelo exame fisico e pelo diagndstico por imagem (TNM, 1998).

Varios estudos indicam uma relagdo clara entre o tamanho do tumor e a
sobrevida do paciente, mesmo sem o comprometimento de linfonodos regionais. A
incidéncia de recidiva também esta relacionada ao tamanho tumoral. Pacientes com
tumores maiores apresentam um prognostico significantemente pior, estando
também associados a incidéncia maior de comprometimento nodal. O tamanho
tumoral, junto a outros fatores, particularmente o estado dos linfonodos regionais,
pode definir um amplo espectro progndstico para a orientacdo sobre 0 uso de terapia
adjuvante (YAMAGAMI et al., 1996; FRANCO, 1997; ABREU & KOIFMAN, 2002).

Categorias N — auséncia ou presenca e a extensao de metastases em
linfonodos regionais. Deve ser determinada por exame fisico e diagnostico por
imagem (TNM, 1998).

Este é considerado o mais importante fator progndstico de cancer de mama.
Seu valor reside ndo apenas na existéncia ou ndo de linfonodos acometidos, mas
também no numero e nivel anatbmico de acometimento, no tamanho das
metastases intranodais e na presenca de extensdo extranodal. Como a avaliacdo

clinica da axila € de certa forma, pouco apurada, a disseccao axilar e o seu estado



14

histopatol6gico ocupam um lugar de destaque em termos prognésticos (YAMAGAMI
etal.,, 1996; FRANCO, 1997).

Na mulher, estudos demonstram relacéo inversa entre as taxas de sobrevida
e o0 numero de linfonodos axilares acometidos. Os indices de recidiva em 10 anos
sdo de cerca de 75% para pacientes com metastases axilares comparados aos 20 e
25% para pacientes axilas negativas (FRANCO, 1997).

O tamanho da metastase dentro do linfonodo merece também uma atencéo
especial. A sobrevida em oito anos cai de 59% em pacientes com micrometastases
para 29% em pacientes com envolvimento macroscopico (FRANCO, 1997).

Os linfonodos regionais da cadela sé&o: o cervical superficial, esternal, axlar,
axilar acessorio e o inguinal superficial. Os linfonodos séo classificados dependendo
da localizacdo anatémica na mama (GETTY, 1986).

Categorias M — auséncia ou presenca de metastase. Deve ser avaliada por
meio de exame fisico e diagndstico por imagem (TNM, 1998).

Sub-regibes Anatdomicas: mamilo, por¢cao central, quadrante proximal medial,
guadrante distal medial, quadrante proximal lateral, quadrante distal lateral e
prolongamento axilar. Qualguer outra metastase em linfonodo é classificada como
metéastase a distancia (M1) (TNM, 1998).

Tabela 1. Classificagdo clinica TNM - Tumor primario —T

X Impossibilidade de avaliagdo do tumor

T0 Sem evidéncias de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: carcinoma intraductal ou lobular in situ, ou doenca de Paget
do mamilo sem tumor

T1 Tumor menor ou igual a dois centimetros
T1mic - Microinvasdo de 0,1 cm ou menos em sua maior dimenséo

T2 Tumor maior que dois centimetros até cinco centimetros

T3 Tumor maior que cinco centimetros

T4 Tumor de qualquer tamanho com extensao direta ao térax, abdémen ou pele

T4a Extenséo ao térax ou abdémen

T4b Edema ou ulceracéo da pele da mama ou nédulos cutaneos satélites contiguos

T4c Soma de T4a e T4b

T4d Carcinoma inflamatério

Modificado de MacEWEN & WITHROW, 1996; TNM, 1998 e HEGG, 2000.
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Microinvasao € a extensdo de células cancerosas além da membrana basal,
alcancando os tecidos adjacentes, sem focos tumorais maiores do que 0,1cm em
sua maior dimensdo. Quando ha focos mdltiplos de microinvasdo, somente o
diametro do numior foco € utilizado para classificar a microinvasao. Nao deve ser
usada a soma dos focos individuais. A presenca de multiplos focos de microinvasao
deve ser anotada como se faz com os multiplos carcinomas invasores (TNM, 1998).

O carcinoma inflamatério d&@ mama é caracterizado por um enrijecimento
difuso e intenso da pele com borda erisipel6ide, geralmente sem massa subjacente.
Se a bidpsia de pele for negativa e ndo existir tumor primario localizado mensuravel,
um carcinoma clinicamente inflamatorio (cT4d) € classificado patologicamente como
pTX. A retracdo da pele, do mamilo ou outras alteracdes cutaneas, exceto aquelas
incluidas em T4b e T4d, podem ocorrer em T1, T2 ou T3, sem alterar a classificacdo
(TNM, 1998).

Tabela 2. Classificacdo clinica TNM — Linfonodos Regionais — N

NX Linfonodos regionais ndo avaliados

NO Auséncia de metastases

N1 Metastases para linfonodos homolaterais méveis
N2 Metastases para linfonodos ipsilaterais fixos

Modificado de MacEWEN & WITHROW, 1996; TNM, 1998 e HEGG, 2000.

Tabela 3. Classificacéo clinica TNM — Metastase —M

MX N&o avaliada
MO Auséncia de metastases
M1 Metastase (incluir metastase em linfonodos regionais)

Modificado de MacEWEN & WITHROW, 1996; TNM, 1998 e HEGG, 2000.

A classificacdo histopatoldgica requer o exame do carcinoma primario sem
tumor macroscépico nas margens de resseccdo. Um caso pode ser classificado
como pT se houver somente tumor microscopico em uma margem. As categorias pT
correspondem as categorias T. Ao se classificar a categoria pT, o tamanho do tumor
€ a medida do componente invasivo. Se ha um grande componente in situ (por
exemplo 4 cm) e um pequeno componente invasor (por exemplo 0,5 cm), o tumor &
codificado como pT1. A classificacdo histopatoldgica requer a resseccao e o exame
dos linfonodos regionais (TNM, 1998).
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Tabela 4. Classificacdo patolégica TNM — Linfonodos Regionais —pN

pNX Linfonodos regionais néo avaliados

pNO Auséncia de metastases

pN1 Metastases para linfonodos homolaterais méveis
pNla Somente micro-metastases (até 0,2 cm)

pN1b Metastases maiores de 0,2 cm

pN2 Metastases para linfonodos ipsilaterais fixos

Modificado de MacEWEN & WITHROW, 1996; TNM, 1998 e HEGG, 2000.

As categorias pM correspondem as categorias M.

Tabela 5. Classificacdo clinica TNM — Metastase — pM

pMX N&o avaliada
pMO Auséncia de metastases
pM1 Metastase (incluir metastase em linfonodos regionais)

Modificado de MacEWEN & WITHROW, 1996; TNM, 1998 e HEGG, 2000.

Graduacéo Histopatoldgica

O grau reflete a semelhanca das células do tumor ao do tecido original. Esta
avaliacdo pode ser feita pelo grau celular geral ou pelo grau nuclear. A classificacédo
geral ou celular leva em conta o grau de neoformagao tubular, o pleomorfismo
nuclear e a quantidade de figuras de mitoses. A classificacdo de grau l a IV é
proporcional a indiferenciagdo do tumor, refletindo assim uma crescente piora no
prognostico. O grau nuclear € baseado na aparéncia do nucleo, ndo levando em
consideracdo o padrao de crescimento do tumor. Aparentemente quanto mais
indiferenciado o tumor maior sera a resposta a quimioterapia e menor o conteudo de
receptores hormonais. A avaliacdo quando feita por patologista experiente, se
mostra um método auxiliar de grande valor em doenca maméria (YAMAGAMI et al.,
1996; FRANCO, 1997)

Na mulher, a mortalidade em cinco anos no estagio | é de 15%, chegando a
90% nos casos estagiados como IV (PINOTTI & TEIXEIRA, 2000).

A presenca de necrose nos tecidos tumorais denota grande velocidade de
crescimento das células neoplasicas, significando clinicamente tumores mais
anaplasicos e com maior capacidade de embolizacdo e metastatizacdo. Desse
modo, o prognostico da neoplasia € pior na presenca de necrose (FRANCO, 1997).

Quando encontrada em grande quantidade a elastose sugere uma forma

extrema de diferenciacdo tecidual, associada geralmente a um bom progndstico.
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Parece existir também uma relacdo entre esse tipo de achado com tumores bem
diferenciados e ricos em receptores estrogénicos (FRANCO, 1997).

A invasdo dos vasos sanguineos ou linfaticos por células tumorais é a
evidéncia de disseminacao. A presenca de células malignas nos vasos linfaticos tem
importancia no prognoéstico, mesmo nos casos de axila negativa (YAMAGAMI et al.,
1996; FRANCO, 1997)

Tabela 6. Graduacéao histopatoldgica

GX O grau de diferenciagéo ndo pode ser avaliado
Gl Bem diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pouco diferenciado

G4 Indiferenciado

Modificado de MacEWEN & WITHROW, 1996; TNM, 1998 e HEGG, 2000.

Grupamento por Estagiamento

Tabela 7. Estagiamento das neoplasias mamarias em cadelas.

Estagios TNM
Estagio 0 Tis, NO, MO
Estagio | T1', NO, MO
Estagio Il
Estagio 1A TO, N1, MO

T1', N1*, MO

T2, NO, MO
Estagio IIB T2, N1, MO

T3, NO, MO
Estagio lll
Estagio llIA TO, N2, MO

T1', N2, MO

T2, N2, MO

T3, N1, N2, MO
Estagio IIB T4, qualquer N, MO

Qualquer T, N2, MO
Estagio IV Qualquer T, qualquer N, M1

*T1inclui o T1mic
* O progndstico de pacientes com pN1la é semelhante ao de pNO.
Modificado de MacEWEN & WITHROW, 1996; TNM, 1998 e HEGG, 2000.
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2. OBJETIVOS

2.1. Gerais

O presente trabalho tem como escopo diagnosticar as neoplasias mamarias
malignas das cadelas por meio das técnicas citopatoldgica e histopatolégica, realizar

0 estagiamento dos tumores e correlacionar com o progndéstico do paciente.

2.2. Especificos

Utilizar a classificacdo TNM nas neoplasias de mama malignas da cadela

para o estagiamento clinico do paciente.

Correlacionar a classificacdo histopatoldgica dos tumores de mama da

mulher e da cadela.

Caracterizar estruturalmente os canceres de mama na cadela por meio de

técnicas histoquimicas.

Verificar aspectos epidemiolégicos do cancer de mama na cadela na regiao
de Marilia - SP.
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3. MATERIAL E METODO

3.1. Animais:

Foram utilizadas 128 cadelas, portadoras de alteracBes tumorais nas
glandulas mamaérias, provenientes da rotina do Hospital Veterinario Dr. Vicente
Borelli da Faculdade de Ciéncias Agrarias da Universidade de Marilia - UNIMAR —
Marilia — SP, durante os anos de 1999 a 2003 (Figura 3).

Os critérios para inclusdo de animais no estudo foram: preenchimento
completo do protocolo para CAAF de mama em cadelas (Anexo 1), diagndstico
citopatologico positivo para neoplasia maligna em mama, realizacdo da cirurgia,
encaminhamento da peca cirirgica ao Setor de Patologia Animal, obtencdo do
diagndstico anatomo-patolégico e acompanhamento pdés-cirirgico periédico do
paciente.

Dos 128 animais foram excluidos 96 por ndo obedecer os critérios acima,
portanto, o presente estudo foi realizado utilizando-se 32 cadelas portadoras de
neoplasias malignas de mama.

O resultado positivo para cancer de mama foi dado a partir dos diagndésticos
obtidos dos exames cito e histopatoldgico, e o “padrdo ouro” de andlise foi 0 exame
anatomo-patoldgico (VASSALO, 2003).

Figura 3. Cadela portadora de neoplasia em mama torécica cranial direita.
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A classificacdo do porte fisico dos animais obedeceu as normas do manual
da Confederacéo do Brasil Kennel Clube, no qual o porte é obtido a partir medida da
altura entre o solo e a cernelha, com o animal em posi¢céo, apoiado sobre os quatro
membros. Animais com até 35 cm foram classificados como de pequeno porte, de 36
a 46 cm médio porte e acima de 46 cm de porte grande (CBKC, 1987).

A condicdo corporal foi avaliada segundo os critérios da Hill's (1999) pela
visualizacdo do estado geral do animal durante o exame fisico. As cadelas foram
classificadas como magras, normais e obesas. O animal magro tinha as costelas
facilmente palpaveis, sem cobertura de tecido adiposo, 0ssos proeminentes na base
da cauda, gordura entre pele e 0ssos minima ou ausente. Curvatura do abdémen
acentuada e silhueta da cintura acentuadas em vista latero-lateral e dorso-ventral
respectivamente (Figura 4).

Cadelas normais possuiam costelas facilmente palpaveis, com pouca
cobertura de gordura, base da cauda com contorno suave e 0ssos palpaveis com
fina camada de tecido adiposo. Curvatura o abddémen e silhueta da cintura,
proporcionais em vista latero-lateral e dorso-ventral respectivamente (HILL'S, 1999).

As obesas tinham costelas e base da cauda dificiimente palpaveis, com
moderada ou espessa cobertura de gordura. Base da cauda ligeiramente abaulada
ou abaulada. Em vista latero-lateral o tecido adiposo sobressaia o abdémen e ndo
havia curvatura abdominal ou cintura. Porcdo traseira alargada de forma leve ou

marcante em visao dorso-ventral (HILL'S, 1999).

Normal

Figura 4. Classificacdo da condicao corpdrea dos caninos (HILL'S, 1999).
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3.2. Exame Citopatolégico

3.2.1. Protocolo para a CAAF das neoplasias mamarias

A requisicdo da CAAF foi dividida em trés partes: formulario de
solicitacao, exame fisico e diagndstico citopatologico.

O formulario de solicitacdo contém perguntas referentes a
identificacdo do animal, condicdo corporea, histéria clinica, histéria reprodutiva e
alimentacéao.

A parte do exame fisico possui dois diagramas, um representando as
mamas numa vista ventral e o outro na lateral, para que o examinador possa
localizar as lesGes tumorais da mama e ter no momento da analise do protocolo uma
idéia bidimensional do tumor. Os linfonodos regionais também foram representados
nos desenhos. Cada mama do esquema foi dividida em quatro quadrantes tomando-
se como o centro dos quadrantes o mamilo e para a individualizacdo de cada uma
das mamas foi tracada uma linha imaginaria na perpendicular no meio do trajeto
entre um mamilo e outro, a fim de facilitar a localizacdo do tumor e o preenchimento
da requisicao.

No exame fisico ainda existe o dimensionamento do tumor para o
estagiamento TNM, consisténcia, padrdo de crescimento, presenca ou ndo de
secrecdo nas mamas, edema de membros e de linfonodos.

O diagnéstico citopatolégico indica ainda, qual das mamas foi

puncionada, o tipo de material obtido e o diagndstico propriamente dito (Anexo 1).
3.2.2. Procedimento da CAAF

O material utilizado na CAAF foi: agulhas hipodérmicas descartaveis
de 13x4,5 mm para lesdes menores que um centimetro de didmetro, de 30x7 mm e
30x8 mm para nédulos maiores que um centimetro; seringas descartaveis de 10 mL,
citoaspirador de Valeri, laminas histolégicas 26x76 mm com extremidades lisas e
foscas, recipientes porta laminas com alcool etilico absoluto e alcool metilico P.A.
(metanol), lapis preto n° 2 para identificar as laminas e solucéo anti-séptica.

Apbés montar o sistema citoaspirador, seringa e agulha o exame foi

realizado da seguinte forma: anti-sepsia da pele com &lcool-iodado, fixacdo do
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nodulo entre dois dedos estendendo a pele que o reveste, de modo a diminuir a dor
e ter maior firmeza.

A agulha foi introduzida na lesdo, realizada pressdo negativa
puxando-se todo o gatilho do citoaspirador promovendo a tragdo maxima do émbolo
da seringa, originando um vacuo no sistema possibilitando a aspiracdo do material
para o interior da agulha (Figura5 A e B).

A seguir a agulha foi movimentada em varias direcdes em forma de
“leque” sem, no entanto, retira-la do ndédulo, evitando que o ar penetrasse e
mantendo-se a pressdo negativa (Figura5 C).

O émbolo da seringa foi liberado enquanto a agulha ainda estava
dentro do nodulo, e espontaneamente retornou a posicdo de repouso devido a

pressao. Feito isso, a agulha pdde ser entdo removida do nédulo (Figura5D e E).

Figura 5. Técnica da citologia aspirativa por agulha fina. A — puncdo do nddulo;
B - aspiragdo; C - movimentagdo da agulha em “leque” dentro do nddulo; D —

liberacéo do gatilho e E — retirada da agulha do nédulo.

A agulha foi desconectada da seringa e o0 émbolo puxado para se
colocar ar na seringa (Figura 6 a b). A agulha foi novamente conectada na seringa e
0 émbolo empurrado de forma a expelir o material aspirado sobre uma lamina
histolégica de extremidade fosca previamente limpa, desengordurada e identificada.
O bisel da agulha foi posicionado sempre voltado para baixo e proximo a lamina

(Figura 6 c).



23

O material foi depositado em um unico local, com a finalidade de
formar um pequeno botdo, caso houvesse muito material esse foi distribuido em
outras laminas, a fim de se promover um esfregaco de boa qualidade (Figura 6 c)
(COWELL et al., 1999; THRALL, 2000).

O material da lamina foi rapidamente distendido colocando-se uma
lamina de vidro lisa de forma perpendicular sobre o material depositado na primeira
e com um movimento Unico e rapido uma lamina foi deslocada sobre a outra em

sentidos opostos (Figura 6 d).

Figura 6 Técnica de realizacdo do exame citolégico. a — retirar agulha da
seringa; b — aspiragdo de ar na seringa; ¢ — reacoplamento da agulha e

deposicdo de material na lamina e d — realizacédo do esfregaco.
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Figura 7. CAAF no tumor de mama em cadela. Momento da aspiragao.

Figura 8 Processamento do material apds a CAAF do tumor de mama.

Momento em que a agulha é reconectada a seringa com ar (A), e durante a

ejecdo do material nas laminas histoldgicas (B).
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Apds a puncdo de cada tumor foram produzidas oito laminas do
material obtido pela CAAF. Caso o material da primeira puncédo néo fosse suficiente
para a confeccdo de todos os esfregacos, nova puncgao foi realizada em outro local
da leséo.

ApOs a realizacdo dos esfregacos, as laminas destinadas a coloracéo
de Giemsa permaneceram a temperatura ambiente por cinco minutos e, em seguida,
foram fixadas em metanol 100% por no minimo cinco minutos para depois serem
coradas.

As laminas a serem coradas pela técnica de Shorr foram fixadas em
alcool etilico absoluto imediatamente a realizacdo do esfregaco (JUNQUEIRA &
JUNQUEIRA, 1983).

Quatro laminas foram mantidas nao coradas no alcool etilico absoluto
caso houvesse a necessidade da realizacao de coloracdes especiais.

As laminas coradas e “montadas” foram observadas ao microscopio

de luz para a realiza¢ao da classificacédo e do diagnéstico citopatoldgico.

3.2.3. Classificagao Citopatolégica dos Tumores Mamarios

As laminas obtidas pela CAAF e coradas pelas técnicas de Giemsa ou
Shorr foram analisadas ao microscopio de luz nas seguintes objetivas: 10x para a
verificacdo da qualidade da coloracdo e do material obtido, isto é coloracao
homogénea, espessura do esfregaco, disposi¢céo e integridade celular, entre outros;
20x para avaliacdo da expressdo morfolégica das células, e por fim, 40x para a
analise das caracteristicas morfologicas individuais das células; cromatina nuclear,
nucléolos, pseudo-inclusdo nuclear, vacuolizacao intracitoplasmatica e limites e
formas das membranas nuclear e citoplasmatica.

Toda extensao do esfregaco foi percorrida para que o padréo celular
fosse avaliado, utilizando-se como base para a classificacdo citopatolégica dos
tumores mamarios as referéncias de Carvalho, (1993); Dabbs & Silverman, (1994);
Silverman, (1996); Zakhour & Wells, (1999).

Os resultados dos exames citopatoldégicos foram anotados nos
protocolos para CAAF das neoplasias mamarias (Anexo 1), para posteriormente

poderem ser relacionados com os resultados dos exames histopatolégicos.
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3.3. Exame Histopatologico

As mamas com diagnostico citopatoldgico de céancer, submetidas a
nodulectomias, mastectomias parciais ou radicais foram encaminhadas ao Setor de
Patologia Animal da Faculdade de Ciéncias Agrarias da Universidade de Marilia -
UNIMAR para analise anatomo-patolégica.

O processamento das pecas cirlrgicas teve como base uma modificacao do
protocolo de estudo anatomo-patoldgico de pecas cirirgicas de mama proposto por
Gobbi et al. (1993) (Anexo 2) e também as normas do Manual de Padronizacédo de
Laudos Histopatolégicos da Sociedade Brasileira de Patologia (BACCHI et al., 1995).

Imediatamente apds a cirurgia as mamas foram fixadas em solucdo de
formalina tamponada a 10%, desidratadas, diafanizadas, banhadas e incluidas em
parafina histologica, procedendo-se ao corte com cinco micrometros. Os cortes
foram corados pela hematoxilina-eosina e montados entre lamina e laminula. As
laminas dos fragmentos neoplasicos das mamas foram analisadas ao microscopio
de luz para ser feita a classificacdo histopatoldgica das lesdes.

A classificacdo dos tipos de tumores mamarios utilizou como base as
normas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para os tumores e displasias da
glandula mamaria de caes e gatos (Tabela 6) (MISDORP et al., 1999).

De forma paralela, as mesmas laminas histopatologicas foram analisadas
pelo método usado na medicina humana, segundo a classificagdo de Rosen &
Oberman (1993) (Tabela 7).
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Tabela 6. Cancer de Mama - Classificacéo histopatolégica - OMS (MISDORP et

al., 1999).

Carcinomas

Composicao Celular

Carcinoma in situ (néo infiltrante)
Carcinoma Complexo

Carcinoma Tubulopapilar
Carcinoma Sdlido

Carcinoma Anaplasico
Carcinoma de Células Fusiformes
Carcinoma de Células Escamosas
Carcinoma Mucinoso

Carcinoma rico em lipideos

Complexo®
Simples®
Simples
Simples

Sarcomas

Fibrossarcoma
Osteossarcoma
Outros sarcomas

Carcinossarcoma (Tumor Misto Maligno)

Carcinoma ou sarcoma em tumor benigno

Complexo

a: neoplasia composta por mais de um tipo celular (epitelial secretora e mioepitelial).
b: neoplasia composta por apenas um tipo celular (epitelial secretora ou mioepitelial).
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Tabela 7. Cancer de Mama - Classificacao histopatolégica - OMS (Rosen &

Oberman, 1993).

CARCINOMAS

CARCINOMAS

Carcinomas Nao Infiltrativos

Carcinomas com apresentacéo
clinicaincomum

Carcinoma Intraductal

Carcinoma Intraductal com Doencga de
Paget

Carcinoma Lobular in situ

Carcinomas Infiltrativos

Carcinoma ductal infiltrativo

Carcinoma ductal infiltrativo com Doencga
de Paget

Carcinoma ductal infiltrativo com
componente intraductal predominante

Carcinoma lobular infiltrativo
Carcinoma medular

Carcinoma mucinoso

Carcinoma papilifero infiltrativo
Carcinoma tubular

Carcinoma adendide cistico
Carcinoma secretdrio (juvenil)
Carcinoma apocrino

Carcinoma com metaplasia
Carcinoma com células gigantes
semelhantes a osteoclastos
Carcinoma cistico hipersecretor com
infiltragéo

Carcinoma com diferencia¢ao endécrina
Carcinoma rico em glicogénio
Carcinoma rico em lipidio
Carcinoma cribriforme infiltrativo

Carcinoma Inflamatorio
Carcinoma na gravidez e na lactacao

Carcinoma oculto com metastase em
linfonodos axilares
Carcinoma em mama ectépica

Carcinoma em homens

Carcinoma em criangas

Neoplasias Mistas de Tecido
Conjuntivo e Epiteliais (Fibroepitelial)

Cistossarcoma de filodes

SARCOMAS

Angiossarcoma

Fibrossarcoma

Leiomiossarcoma
Condrossarcoma

Osteossarcoma
Hemangiopericitoma
Dermatofibrossarcoma protuberans

Os dados obtidos foram relacionados a fim de se verificar a possibilidade do

uso de uma unica forma de classificacdo cito e histopatologica para os tumores

mamarios.
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Nos animais com envolvimento multicéntrico das mamas; ou seja, com mais

de uma glandula mamaria acometida por neoplasias; prevaleceu o diagnostico do

cancer de maior malignidade.

3.4. Estagiamento do Cancer de Mama

O estagio dos tumores de mama do presente estudo, foi avaliado por uma

modificacdo do Sistema TNM convencional (1998) (Tabelas 8 e 9).

Tabela 8. Classificagcdo TNM adaptada para neoplasias mamarias em cadelas.

Tumor priméario - T

TX Impossibilidade de avaliagdo do tumor
TO Sem evidéncias de tumor primario
Tis Carcinoma in situ: carcinoma intraductal ou lobular in situ, ou doenca de
Paget do mamilo sem tumor
T1 Tumor menor ou igual a dois centimetros
T2 Tumor maior que dois centimetros até cinco centimetros
T3 Tumor maior que cinco centimetros
T4 Tumor de qualquer tamanho com extensé&o direta ao torax, abdémen ou pele
T4a Extensé&o a parede toracica ou abdominal
T4b Edema ou ulceracéo da pele da mama ou nddulos cutaneos satélites
contiguos
T4c Soma de T4a e T4b
T4d Carcinoma inflamatorio
Linfonodos regionais — pN*
PNX Linfonodos regionais nao avaliados
pNO Auséncia de metastases
pN1 Metastases para linfonodos homolaterais moveis
pNla Somente micro-metastases (até 0,2 cm)
pN1lb  Metastases maiores de 0,2 cm
N2 Metastases para linfonodos ipsilaterais fixos
Metastases — M
MX N&o avaliada
MO Auséncia de metastases
M1 Metéastase (incluir metastase em linfonodos regionais)

* Classificagdo anatomo-patolégica.
Modificado de MacEWEN & WITHROW, 1996; TNM, 1998 e HEGG, 2000.
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Tabela 9. Estagiamento das neoplasias mamarias em cadelas.

Estagios TNM
Estagio 0 Tis, NO, MO
Estagio | T1, NO, MO
Estagio Il
Estagio 1A TO, N1, MO

T1, N1*, MO

T2, NO, MO
Estagio IIB T2, N1, MO

T3, NO, MO
Estéagio Il
Estagio IlIA TO, N2, MO

T1, N2, MO

T2, N2, MO

T3, N1, N2, MO
Estagio 1B T4, qualquer N, MO

Qualquer T, N3, MO
Estagio IV Qualquer T, qualquer N, M1

* O prognostico de pacientes com pNla é semelhante ao de pNO.
SHERMAN & HOSSFELD, 1993; HEGG, 2000.

3.5 Avaliacdo histoquimica dos tumores

As técnicas histoquimicas utilizadas neste trabalho tveram como objetivo
caracterizar a estrutura dos tumores de mama da cadela. As seguintes técnicas de
coloracao foram utilizadas:

Shorr histolégico

Tricromico de Masson

Método de Gomori para fibras reticulares

Técnica do Acido Periddico de Schiff (PAS) para polissacarideos

Método de Von Kossa

Técnica de Grimelius para granulos argentafins

Fontana Masson para melanina

Azul de Toluidina
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3.6. Acompanhamento poés-cirurgico dos animais

As cadelas submetidas a nodulectomias, mastectomias parciais ou radicais
foram monitoradas apos a cirurgia a fim de se realizar o acompanhamento do estado
de saude desses animais.

O acompanhamento pés-cirargico foi feito por meio de contatos telefénicos
mensais com 0s proprietarios a fim de se questionar qual a evolucgéo clinico-cirdrgica
dos pacientes. Caso houvesse alguma queixa, o proprietario foi orientado a
encaminhar o animal ao hospital veterinario para a realizacdo de exame clinico de
rotina. O tempo méaximo de observacgéao foi de 35 meses apos a cirurgia.

No caso de 0bito foi solicitada ao proprietario a permisséao para a realizacéo
da necropsia. Este foi orientado, no dia da cirurgia, a informar o momento exato do

acontecimento para que se pudesse determinar acausa mortis.
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4. FORMA DE ANALISE DOS RESULTADOS

Devido a natureza das variaveis, as mesmas foram resumidas por meio de
médias, desvios-padrao, mediana, tabelas e gréaficos.

Para estimar a probabilidade de sobrevida dos animais em estudo no
respectivo intervalo de tempo designado, utilizouse o método de Kaplan-Meier,
dividindo-se os animais em trés grupos - Grupo 1 = Estagio A + 1IB, Grupo 2 =
Estagio IlIA + llIB e Grupo 3 = Estagio IV, os quais foram formados apds o
diagnéstico e classificacdo dos animais de acordo com o respectivo estagio, por
meio do método modificado de Hegg (2000). Possiveis diferencas nas curvas de
sobrevivéncia foram testadas por meio do teste de logaritmicos de escores (log rank)
(Armitage & Berry, 1997).

Para a verificagdo da associagédo entre a disposi¢cdo dos tumores segundo o
lado, como também para numero de tumores segundo a posicdo das mamas
(craniais ou caudais), ndo foi necesséria a utilizagdo de testes estatisticos em razao
da evidéncia dos achados.

Adotou-se em todos os testes, o nivel de significancia de 5% de probabilidade

para a rejeicao da hipotese de nulidade.
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5. RESULTADOS

5.1. Classificacao Citoldégica e Histopatol6gica das Neoplasias

Os esfregacos obtidos das neoplasias malignas pela citologia aspirativa com
agulha fina (CAAF), apdés serem corados pelas técnicas de Giemsa e Shorr foram
classificados em: carcinomas, neoplasia maligna de origem mesenquimal ou
sarcomas, carcinoma epiderméide, melanoma melanético e mastocitoma de grau il
(CARVALHO, 1993; SILVERMAN, 1996; ZAKHOUR & WELLS, 1999).

Os diagnésticos histopatolégicos das 32 neoplasias malignas de maior
relevancia, segundo a classificacdo de Rosen & Oberman (1993) e Misdorp et al.,
(1999), podem ser observados na sua totalidade no Apéndice 1 e de forma
sumarizada na Tabela 10, no qual os resultados estdo dispostos na forma de
freqUéncia e porcentagem, respectivamente.

Das 32 neoplasias analisadas, sete (21,88%) apresentaram-se como
carcinoma metaplasico segundo a classificacdo humana e o0 diagnostico
correspondente na classificagdo veterinaria foi carcinoma complexo contando com
cinco casos (15,63%) (Figuras 10 e 11). A diferenca entre o niumero de diagndésticos
nas duas nomenclaturas ocorreu pelo fato de dois casos de carcinoma metaplasico
segundo Rosen & Oberman (1993), ndao corresponderem ao diagnostico de
carcinoma complexo segundo Misdorp et al., (1999). Desse modo, no primeiro
observou-se além do componente epitelial maligno pouco diferenciado, metaplasia
escamosa, sendo este entdo contabilizado como carcinoma anaplasico. E no outro,
o diagnostico foi carcinossarcoma na nomenclatura veterinaria por haver
componente epitelial e mesenquimal malignos (Tabela 10).

O diagnéstico de carcinoma ductal infiltrativo utilizado na medicina humana
contou com cinco casos (15,63%), que foi o0 mesmo numero encontrado na
classificac@o veterinaria cujo tumor correspondente foi o carcinoma sélido infiltrativo
(Figuras 12 e 13).

O carcinoma epiderméide; fibrossarcoma e carcinomas papiliferos
intraductal {n situ) contaram cada uma com tés casos (9,37%), tendo a mesma
designacao tanto na classificacéo veterinaria como na humana (Figuras 14 - 17).

O carcinoma papilifero infiltrativo somou dois casos (6,25%) (Figuras 18 e

19). O carcinoma mioepitelial de acordo com a classificacdo humana e de células
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fusiformes, segundo a veterinaria, contaram cada um com dois casos (6,25%)
(Figuras 20-21). Melanoma melanoético e osteossarcoma contaram respectivamente
com dois casos (6,25%) cada, sendo a mesma terminologia em ambas as
classificacoes (Figuras 22 e 25).

Das neoplasias examinadas, foi constatado um caso (3,13%) de carcinoma
com diferenciacdo neuro-enddcrina, conforme a classificagdo humana; cuja
terminologia também foi adotada para a veterinaria (Figuras 26 e 27). Também foi
constatado um caso (3,13%) de carcinoma inflamatério (carcinoma ductal invasivo
de alto grau de malignidade — Figuras 28 e 29) e um (3,13%) de angiossarcoma
(Figuras 30 e 31) utilizando-se a classificacdo humana; sendo esses tumores
chamados de carcinoma anaplasico com dois casos (6,25%) e hemangiossarcoma
com um caso (3,13%) baseando-se na homenclatura veterinaria.

Ainda foi possivel o diagnéstico de um caso (3,13%) de carcinossarcoma
empregando-se a classificacdo de Misdorp et al., (1999), estando este caso inserido
no total de sete casos de carcinoma metaplasico pela classificacdo de Rosen &

Oberman (1993), conforme referido acima (Tabelas 10 e Apéndice 1).

Tabela 10. FreqUéncia de diagnéstico dos 32 casos de neoplasias mamarias das
cadelas estudadas

Classificagdo Humana Freqg. (%)* Classificacdo Veterinaria Freq. (%)
Ca** Metaplasico 7(21,88) Ca. Complexo 5 (15,63)
Ca. Ductal Infiltrativo 5(15,63) Ca. Sodlido Infiltrativo 5 (15,63)
Ca Epidermoide Ductal 3(9,37) Ca Epidermdide 3(9,37)
Fibrossarcoma 3(9,37) Fibrossarcoma 3(9,37)
Ca Papilifero Intraductal 3(9,37) Ca Papilar In Situ 3(9,37)
Ca Papilifero Infiltrativo 2 (6,25) Ca Papilar Infiltrativo 2 (6,25)
Ca. Mioepitelial 2 (6,25) Ca. de Células Fusiformes 2 (6,25)
Melanoma Melandético 2 (6,25) Melanoma Melandético 2 (6,25)
Osteossarcoma 2 (6,25) Osteossarcoma 2 (6,25)
Ca. Inflamatorio 1(3,13) Ca. Anaplasico 2 (6,25)
Ca. Neuroenddcrino 1(3,13) Ca. Neuroenddcrino 1(3,13)
Angiossarcoma 1(3,13) Hemangiossarcoma 1(3,13)
Carcinossarcoma 1(3,13)

* - Frequéncia em porcentagem; **- Ca. — Carcinoma
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Figura 10. CAAF: cadela, SRD, 10 anos, mama abdominal caudal esquerda.
Carcinoma. Notar o pleomorfismo celular, nucléolos evidentes (seta) e a

anisocitose (*). Shorr, objetiva de 40x.

Figura 11. Cadela, SRD, 10 anos, mama abdominal caudal esquerda.

Carcinoma metaplasico. Notar a metaplasia cartilaginosa (seta) em meio as

células epiteliais organizadas em estruturas ductais (*). HE, objetiva de 40x.



Figura 12. CAAF: adela, SRD, 13 anos, mama toracica caudal esquerda.
Carcinoma. Verificar a estrutura acinar (seta) e cromatina grosseira (*). Shorr,

objetiva de 40x.

Figura 13. Cadela, SRD, 13 anos, mama toracica caudal esquerda. Carcinoma

ductal infiltrativo. Observar o padrdo monotono das células e figura de mitose
(seta). HE, objetiva de 40x.
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Figura 14. CAAF: cadela, SRD, 6 anos, mama abdominal caudal direita.
Carcinoma epidermdide ductal. As células lembram a camada espinhosa com
cromatina em forma de ranhura (seta) nucléolo evidente (*) e presenca de

escamas de ceratina (seta fina). Shorr, objetiva de 40x.

Figura 15. Cadela, SRD, 6 anos, mama abdominal caudal direita. Carcinoma

epidermdide ductal queratinizado. Padrdo celular do exame citopatolégico e a

presenca de pérola cornea (seta). HE, objetiva de 40x.
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Figura 16. CAAF: cadela, SRD, 15 anos, mama toracica caudal direita.
Neoplasia maligna de origem mesenquimal. Notar células fusiformes com
nucléolos evidentes e citoplasma fibrilar (seta) e o fundo necrético (*). Shorr,

objetiva de 20x.

Figura 17. Cadela, SRD, 15 anos, mama toracica caudal direita.

Fibrossarcoma. Verificar as células fusiformes semelhantes as do exame de
CAAF (seta). HE, objetiva de 40x.

38



Figura 18. CAAF: cadela, SRD, 8 anos, mama abdominal cranial direita.
Carcinoma. Aglomerado hipercelular; nucléolos evidentes, anisocitose,

anisocariose e cromatina grosseira (seta). Shorr, objetiva de 40x.

Figura 19. Cadela, SRD, 8 anos, mama abdominal cranial direita. Carcinoma

papilifero infiltrativo. Perda da organizagdo celular na formacao papilar (seta).
HE, objetiva de 40x.
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Figura 20. CAAF: cadela, Pastor Belga, 10 anos, mama abdominal cranial
direita. Carcinoma. Nota-se duas morfologias distintas; células epiteliais coesas
(seta) e mioepiteliais soltas (*); ambas com cromatina “salpicada”. Shorr,

objetiva de 40x.

Figura 21. Cadela, Pastor Belga, 10 anos, mama abdominal cranial direita.

Carcinoma mioepitelial. Células epiteliais (seta larga) entre as mioepiteliais

(seta fina) e figura de mitose (*). HE, objetiva de 40x.
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Figura 22. CAAF: cadela, SRD, 9 anos, mama toracica cranial esquerda.

Melanoma pouco diferenciado. Alta celularidade, perda de coesao; nucléolos
evidentes; anisocitose e anisocariose. Verificar o arranjo delicado do pigmento

melanico intracitoplasmético (seta). Shorr, objetiva de 40x.

T e PR AT 0N AW 1

e (e g 08 ?‘ AR ' Yo
h. - i f '*" . "" ¥ 1I f;. ‘

» .
)
eedall op ﬁﬂ-‘ g “ﬁfiéi;,ﬂ %' — "? .

Figura 23. Cadela, SRD, 9 anos, mama tor4cica cranial esquerda. Melanoma
melanético. Observar células contendo pigmento de melanina (seta) e nucléolo

central e evidente. HE, objetiva de 40x.
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Figura 24. CAAF: cadela, Fox, 12 anos, mama abdominal cranial esquerda.
Sarcoma. Notar célula multinucleada (seta) e outras com cromatina grosseira;

nucléolo evidente e anisocitose (*). Shorr, objetiva de 40x.

Figura 25. Cadela, Fox, 12 anos, mama abdominal cranial esquerda.

Osteossarcoma. Presenca de matriz 6ssea com células multinucleadas

lembrando osteoclastos (seta) e células neoplasicas atipicas (*). HE, objetiva

de 40x.



.

Figura 26. CAAF: cadela, Fox, 12 anos, mama abdominal cranial esquerda.
Carcinoma. Celularidade alta e uniforme, perda de coeséo celular; nicleos de
cromatina irregular; nucléolo Unico e evidente. De permeio material calcificado

(seta). Shorr, objetiva de 40x.

Figura 27. Cadela, Fox, 12 anos, mama abdominal cranial esquerda.

Carcinoma neuroenddécrino. Notar a disposigdo em forma de ninhos celulares

envolvidos por delicado estroma e figura de mitose (seta). HE, objetiva de 40x.
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Figura 28. CAAF: cadela, Poodle, 11 anos, mama inguinal esquerda.
Carcinoma. Células atipicas; cromatina grosseira, macronucléolos e

pleomorfismo. Shorr, objetiva de 40x.

Figura 29. Cadela, Poodle, 11 anos, mama inguinal esquerda. Carcinoma

inflamatério. Observar émbolos de células neoplasicas no interior dos vasos

linfaticos da derme (setas). HE, objetiva de 20x.
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Figura 30. CAAF: cadela, SRD, 11 anos, mama abdominal caudal esquerda.
Neoplasia maligna de origem mesenquimal. Células fusiformes com nucléolos

evidentes; cromatina grosseira e citoplasma fibrilar (seta). Shorr, objetiva de

40x.

Figura 31. Cadela, SRD, 11 anos, mama abdominal caudal esquerda.

Angiossarcoma. Notar a atipia celular; células endoteliais hipercromaticas,

mitoses e endotélio papilar (seta). HE, objetiva de 40x.
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5.2. Histoquimica

Os diagndsticos obtidos a partir do exame histopatoldgico pela coloragéo de
hematoxilina — eosina foram confirmados utilizando-se técnicas histoquimicas.

Os critérios citolégicos de malignidade puderam ser observados de melhor
forma com a utilizacdo da técnica de Shorr histologico, conforme pode ser observado
na Figura 32, na qual sdo proeminentes as alteracdes nucleares e citoplasmaticas;
como cromatina irregular, nucléolos evidentes, figuras de mitose, o pleomorfismo
celular, anisocitose e anisocariose.

Na Figura 33 pode ser apreciada a coloracao tricromico de Masson em um
carcinoma metaplasico; demonstrando a presenca de metaplasia cartilaginosa, que
€ 0 componente sarcomatoso da neoplasia, envolvida pela porcdo epitelial da
neoplasia.

Os fibrossarcomas e ainda os carcinomas de células fusiformes foram
diferenciados pela utilizacdo da técnica de Gomori para fibras reticulares. Nos
fibrossarcomas foram demonstradas envolvendo as células individualmente (Figura
34), e nos carcinomas as fibras de reticulina envolviam grupos de células.

A técnica do PAS para polissacarideos resultou em marcacao positiva para o
material contido no interior das estruturas tubulares de algumas neoplasias
revelando desse modo a sua natureza. Além disso, essa coloracdo demonstrou a
delimitacdo dos ductos e acinos neoplasicos, indicando a integridade da membrana
basal desses locais (Figura 35).

Embora a presenca de calcificacbes e microcalcificacbes seja facilmente
detectada pela coloracao de rotina, para que se pudesse afirmar esse fato utilizouse
a coloracdo de Von Kossa para sais de calcio. Conforme pode ser notado na Figura
36, as areas calcificadas estédo coradas intensamente em negro.

A presenca de granulos argentafins presentes em carcinomas com
diferenciacdo neuro-enddécrina pdde ser constatada com a utilizacdo da técnica de
Grimelius, que cora em tons de castanho a negro o material positivo (Figura 37).
Além da histoquimica, nesse caso, foi realizada prova imunoistoquimica que utilizou
como marcadores a sinaptofisina e a cromogranina para confirmacéao do diagnostico
de carcinoma neuro-endocrino.

Dois casos de melanomas melanicos foram confirmados por meio da técnica

de Fontana Masson, que indicou a presenca de delicada pigmentacéo argento-
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redutora no interior das células neoplasicas (Figura 38), confirmando desse modo o
diagnostico.

Embora nas tabelas de diagnostico ndo esteja demonstrado nenhum caso
de mastocitoma, em um animal com comprometimento mamario multicéntrico, houve
a necessidade da utilizacdo da técnica de azul de Toluidina para confirmacédo do
resultado (cadela sete) (Figura 39). Como essa cadela era portadora de carcinoma
ductal de alto grau de malignidade/ carcinoma anaplasico, optou-se por se eliminar o

diagndstico de mastocitoma grau Il e manter o de carcinoma.



Figura 32. Cadela, SRD, 6 anos, mama abdominal caudal direita. Carcinoma
epidermdide ductal. Verificar a atipia celular, as alteragBes nucleares e as

figuras de mitose (setas). Shorr, objetiva de 40x.

Figura 33. Cadela, SRD, 10 anos, mama abdominal caudal esquerda.

Carcinoma metaplasico. Notar o componente sarcomatoso e a porgcado do

carcinoma. Masson, objetiva de 20x.
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Figura 34. Cadela, SRD, 15 anos, mama toricica caudal direita.
Fibrossarcoma. Observar fibras reticulares coradas em negro ou castanho ao

redor das células neoplasicas (seta). Gomori, objetiva de 20x.

Figura 35. Cadela, SRD, 10 anos, mama abdominal caudal esquerda.

Carcinoma metaplasico. Coloracdo positiva na membrana basal dos ductos

dilatados (seta) e no material dentro de alguns deles. PAS, objetiva de 10x.
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Figura 36. Cadela,

Carcinoma com diferenciagdo neuro-endécrina. Material calcificado corado em

negro. Von Kossa, objetiva de 20x.
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Figura 37. Cadela,

Carcinoma neuroenddcrino. Notar granulacdo de cor marrom no citoplasma das

células neopléasicas (setas). Grimelius, objetiva de 40x.



Figura 38. Cadela, SRD, 9 anos, mama toracica cranial esquerda. Melanoma
melanético. Verificar pigmento melanico acinzentado no citoplasma das células

(setas). Fontana Massom, objetiva de 40x.

Figura 39. Cadela, SRD, 10 anos, mama abdominal caudal esquerda.

Mastocitoma grau Ill. Observar granulacdo metacromética no citoplasma das

células neoplasicas (setas). Azul de Toluidina, objetiva de 40x.
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5.3. Dados Epidemiologicos dos Canceres Mamarios

Os dados epidemiolégicos referentes a idade, raca, peso, porte fisico,
alimentacdo, numero de partos, ocorréncia de pseudogestacdo, uso de
anticoncepcional, e caracteristicas do cio dos animais do presente estudo podem ser
analisados nas Tabelas 11 e 12.

A idade minima e maxima dos animais foi de trés e 16 anos
respectivamente, com media de 9,5 + 3,1 anos. Das 32 cadelas, 21 (65,63%)
estavam entre 0s seis e 0s 11 anos, oito (25%) entre os 12 e 16 e trés (9,37%) entre
os trés e cinco anos de idade (Tabela 12).

Animais sem raca definida totalizaram 22 (68,75%) fémeas, da raca Fox
cinco (15,63%) cadelas; duas (6,25%) Poodles e as racas Pinscher, Pastor Belga e
Labrador, um (3,13%) representante cada (Tabela 11).

O peso maximo dos cées foi 35 e 0 minimo cinco kg, com média de 13,8 +
8,7 kg; sendo seis animais (18,75%) de grande porte, 14 (43,75%) de médio e 12
(37,5%) de pequeno porte. Em relacdo a compleicdo dos animais quatro (12,5%)
apresentaram-se magros, 21 (65,62%) com estado geral normal e sete (21,88%)
eram obesos (Tabelas 11 e 12).

O tipo de alimento consumido pelos animais ficou restrito a duas categorias;
cadelas que consumiam apenas comida caseira, com nove casos (28,12%) e
aguelas que eram alimentadas com racao e comida caseira somando 23 (71,88%)
fémeas. Nao havendo portanto nenhuma que consumisse apenas racdo (Tabela 11).

O numero médio de partos por animal foi 1,7 + 1,9, sendo o0 nUmero maximo
sete e o minimo zero; 23 (71,88%) cadelas haviam dado cria pelo menos uma vez e
nove (28,12%) eram nuliparas (Tabelas 11 e 12). Ainda em relacdo aos caracteres
reprodutivos sete (21,88%) e 25 (78,12%) animais apresentaram ou ndo episodios
de pseudogestacao respectivamente. Farmacos contraceptivos injetaveis ou orais
foram utilizados em 15 (46,88%), restando 17 cadelas (53,12%) que nunca haviam
sido tratadas com anticoncepcionais. A maioria das fémeas caninas; 29 (90,62%)
apresentaram ciclos estrais de forma regular, ao passo que em trés (9,38%) foram

detectados cios irregulares (Tabela 11).
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Tabela 11 - Caracteristicas dos 32 animais em estudo, no periodo de
seguimento de 02/1999 a 11/2003, no Hospital Veterinario da

UNIMAR.
Categoria Valor Freqgiéncia Freq.%  Total (n)
Género Fémea 32 100 32
SRD 22 68,75
Fox 5 15,63
Poodl 2 2
Raca _OOd © 6,25 32
Pinscher 1 3,13
Pastor Belga 1 3,13
Labrador 1 3,13
Grande 6 18,75
Porte Médio 14 43,75 32
Pequeno 12 37,5
Magro 4 12,5
Estado Geral Normal 21 65,62 32
Obeso 7 21,88
Comida caseira 9 28,12
Alimentagéo Racdo e Comida 23 71,88 32
caseira
Parto Sim 23 71,88 32
Nao 9 28,12
Pseudogestacéo Sim ! 2188 32
Nao 25 78,12
Anticoncepcional Sim 15 46,88 32
Nao 17 53,12
Cio regular Sim 29 90,62 32
Nao 3 9,38

Tabela 12 - Idade, peso e parto dos 32 animais portadores de tumores atendidos no

Hospital Veterinario da UNIMAR.

Variavel n Média DP Mediana Minimo Méaximo
Idade (anos) 32 9,5 3,1 9,5 3 16
Peso (kg) 32 13,8 8,7 10,5 5 35
Parto 32 1,7 1,9 1 0 7
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Nos 32 animais estudados foram catalogadas 107 mamas acometidas por
neoplasias; dessas 46 (43,50%) foram processadas e analisadas pelos exames cito
e histopatolégicos.

A distribuicdo e a localizacdo das neoplasias mamarias podem ser
observadas na Figura 40. A maior parte dos animais, 22 (68,75%) apresentou
comprometimento multicéntrico das mamas, havendo 10 animais (31,25%) com
envolvimento de apenas umaglandula.

A frequéncia de tumores segundo a posicao das glandulas; esquerda ou
direita, foi de 50 (46,7%) e 57 (53,3%) respectivamente, com diferenca néo-
significativa entre o lado de acometimento.

Na Tabela 13, observa-se uma diferenca significativa em relacdo a
localizagdo dos tumores segundo as mamas caudais (M3+M4+M5) em lagéo as
craniais (M1+M2), respectivamente 83 em 107 (77,6%) para 24 em 107 (22,4%),

proporcionando uma diferenca de 55,2% a mais de canceres nas mamas caudais.

Tabela 13 — Distribui¢céo dos tumores segundo as mamas craniais* e as caudais

Mamas N %
M1+M2 24 22,4
M3+M4+M5 83 77,6
Total 107 100

* - craniais (M1+M2); caudais (M3+M4+M5).
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Figura 40. Freqiiéncia em porcentagem das mamas acometidas.

5.4. Estagiamento do Cancer Mamario

O estagiamento de cada animal pode ser observado no Apéndice 6 O
resumo da frequéncia de cada estagio, bem como a sua porcentagem, estdo

descritas na Tabela 14.
Dos 32 animais, nove (28,12%) foram classificados como estagio IV; 13

(40,62%) como IlIB, um (3,13%) como llIA, trés (9,38%) como IIB e seis (18,75%)
cadelas no IIA (Tabela 14; Figura 40 - 41).

Tabela 14 — Caracteristicas dos 32 animais em estudo, no periodo de
seguimento de 02/99 a 11/03, no Hospital Veterinario da UNIMAR.

Categoria Valor Freguéncia Freq.%  Total (n)
Género Fémea 32 100 32
EstagiollA 6 18,75
Estagio IIB 3 9,38
TNM Estagio llIA 1 3,13 32
Estagio IB 13 40,62

Estagio IV 9 28,12




Figura 41. Cadela portadora de neoplasia maligna de mama; classificagdo TNM

IIIB. Notar massa ulcerada na mama inguinal esquerda (seta).

Figura 42. Cadela portadora de neoplasia maligna de mama. Notar o0s

aumentos de volume das mamas (seta larga) e o aumento do linfonodo axilar

direito (seta fina); classificacdo TNM IV.
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5.5. Analise de Sobrevida dos Animais

As figuras 43, 44, 45 e 46, foram elaboradas utilizando-se o método de
Kaplan-Meier que analisou os seguintes resultados: diagnodstico histopatoldgico,
estagiamento dos tumores, tempo de evolugdo pés-cirargico e do status do animal

apos o segmento (Apéndice 7).

5.5.1. Tempo de sobrevida

Na Figura 43 pode ser observada a curva de sobrevivéncia para o
grupo em estudo como um todo. O valor mediano de sobrevida para o grupo foi de
16,0 meses (erro-padrdo (EP) = 8,4 meses; IC 95% = [0,0 ; 32,5]); e dos 32 animais

em estudo 18 (56,2%) foram a 6bito ou foram submetidos a eutanasia e 14 (43,8%)

sobreviveram.
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Figura 43 — Sobrevida dos animais com neoplasias malignas, sem levar em
consideracdo o estagio do tumor, HV UNIMAR, Marilia, Brasil, 02/1999 a
11/2003.
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Agrupando-se os individuos de acordo com o estagio do tumor,
obteve-se trés grupos: grupo dois = estagios IIA+1IB, grupo trés = estagios IlIA+IlIB e
grupo guatro = estagio IV.

Na figura 44 para o grupo dois, estagio IIA+IIB, verificou-se que em
trés dos nove animais (33,3%) ocorreu 0 Obito (evento) e seis sobreviveram (66,7%).
O tempo médio de sobrevida foi de 25,3 meses (EP = 4,5 meses; IC 95% = [16,4 ;
34,3]) e tempo mediano indeterminado.

Considerando-se o grupo trés, estagio IlIA +IIIB, ocorreu o 6bito de
sete do total de 14 animais (50,0%) e sobreviveram sete (50,0%). Obteve-se um
tempo médio de sobrevida de 20,6 meses (EP = 4,0 meses; IC 95% =[12,8 ; 28,4]) e
um tempo de sobrevida mediano de 21,0 meses (Figura 44).

No grupo quatro, estagio IV, ocorreu o evento para oito de nove
(88,9%) cadelas, tendo sobrevivido um animal (11,1%). O tempo de sobrevida médio
foi de 7,4 meses (EP= 2,5 meses; IC 95% = [2,4 ; 12,4]) com um tempo mediano de
sobrevida de 5,0 meses (EP=1.56 meses; IC 95%=[2,1 ; 7,9]) (Figura 44).

Por meio do teste log rank evidenciou-se diferenca significativa entre
os estagios dos tumores €2 = 7,14, gl= 2, p= 0,028), o que se pode constatar na
Figura 44, na qual estdo indicados os piores valores de sobrevida mediana para os
individuos com tumores no estagio IV, 50 meses em relacdo aos dos demais
estagios, respectivamente, e para 0s outros dois estagios a diferenca nao é

significativa.
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Figura 44 — Sobrevida dos animais com neoplasias malignas, segundo o
Grupo (2 = Estagio IIA+IIB, 3=Estagio IlIA+IIIB e 4 = Estagio IV), HV
UNIMAR, Marilia, Brasil, 02/1999 a 11/2003.

5.5.2. Complemento do tempo de sobrevida dos animais com

neoplasias malignas

Para os animais do grupo dois (estagios IIA+IIB) nota-se que, aos
cinco primeiros meses apos a cirurgia, 88,9% estavam livres do 6bito e 9,1% tinham
probabilidade de morrer (Figura 45).

A partir dos seis meses 77,8% estavam livres do evento e 12,2%
tinham probabilidade de morrer dentro desse periodo.

A partir dos sete meses pos-cirurgicos 66,7% estavam livres (Figura
45).

No grupo trés (IlIA+IIIB), antes do término do primeiro més de
seguimento, 85,7% dos animais estavam livres da possibilidade de morte, ou seja,
14,3% tinham probabilidade de morrer no primeiro més apds a cirurgia, aos trés
meses 71,4% estavam livres e 28,6% poderiam ir a Obito, aos sete meses 64,3%

viveriam e 35,7% tinham probabilidade de morrer, aos 16 meses 56,3% estavam
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livres e 43,4% tinham probabilidade de morrer e a partir dos 21 meses 46,9% livres e
53,1% tinham probabilidade de morrer 21 meses apos a mastectomia (Figura 45).

No grupo quatro (IV), antes do término da metade do primeiro més
apos a cirurgia estavam livres de morte 88,9% dos animais, ou seja, 11,1% tinham
probabilidade de norrer, ao término da primeira metade do primeiro més apos a
retirada das mamas 77,8% dos animais estavam livres do evento morte com 22,2%
podendo morrer, aos dois meses apds a cirurgia verificou-se a probabilidade de
66,7% dos animais estarem livres do evento de morte com 33,3% podendo vir a
Obito, aos quatro meses 55,6% livres e 44,4% de possibilidade de 6bito, aos cinco
meses apods a retirada das neoplasias 44,4% dos animais encontravam-se livres da
morte (55,6% - 6bito), aos seis meses 33,3% livres do evento morte (66,7% - Obito),
aos oito meses da cirurgia 22,2% estavam livres do evento morte (87,8% - 6bito) e a
partir dos 17 meses 11,1% estavam livres do evento morte (88,9% - 6bito) (Figura
45).
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Figura 45 — Complemento do tempo de sobrevida dos animais com
neoplasias malignas, segundo o Grupo (2 = Estagio IIA+IIB, 3=Estéagio
IIIA+IIIB e 4 = Estagio 1V), HV UNIMAR, Marilia, Brasil, 02/1999 a 11/2003.
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5.5.3. Risco acumulado de morte

Nos animais do grupo dois (lIA+1IB) o risco acumulado de morte aos
cinco meses apos a cirurgia foi de 11,8%, aos seis meses 25,1% e a partir do sétimo
més 40,5% (Figura 46).

Nos animais do grupo trés (llIA+IIIB), o risco acumulado de morte
antes do término do primeiro més foi de 15,4%, aos trés meses 33,6%, dos sete
meses aos 15 foi de 44,2%, dos 16 aos 19 meses 57,5% e a partir dos 21 meses
75,8% (Figura 46).

Nos animais do grupo quatro (IV), o risco acumulado de morte antes
de terminar a primeira quinzena apos a cirurgia foi de 11,8%, ao término da primeira
guinzena 25,1%, apos dois meses 40,5%, apos quatro meses 58,8%, no término do
guinto més 81,1%, aos seis meses 109,9%, aos oito meses 150,4% e a partir do 17°
més, 219,7% (Figura 46).
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Figura 46 — Risco acumulado de morte dos animais com neoplasias
malignas, segundo o Grupo (2 = Estagio IIA+IIB, 3=Est4gio IIIA+IIIB e 4 =
Estagio 1V), HV UNIMAR, Marilia, Brasil, 02/1999 a 11/2003.
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A correlagdo entre o diagnostico histopatolégico e a evolugdo dos
casos, pode ser observada na Tabela 15.

O tempo de sobrevida médio ndo consta na Tabela 15 em virtude da
casuistica obtida em alguns diagnésticos, ndo havendo dessa forma a possibilidade

do calculo da sobrevida média.

Tabela 15. Correlagdo entre o diagnostico histopatoldgico e a evolugéo dos casos.

Diagnéstico N Vivo Obito Eutanasiado
Ca. Salido Infiltrativo 5 (15,63)** 2* 2 1
Ca. Complexo 5 (15,63) 3 1 1
Ca Epidermoide 3(9,37) 2 1 0
Fibrossarcoma 3(9,37) 0 3 0

Ca Tubulopapilar In Situ 3(9,37) 3 0 0

Ca Tubulopapilar Infiltrativo 2 (6,25) 1 1 0
Ca. de Células Fusiformes 2 (6,25) 0 1 1
Melanoma Melanético 2 (6,25) 1 0 1
Osteossarcoma 2 (6,25) 0 2 0
Ca. Anaplasico 2 (6,25) 0 0 2
Carcinossarcoma 1(3,13) 0 0 1
Ca. Neuroenddcrino 1(3,13) 1 0 0
Hemangiossarcoma 1(3,13) 1 0 0
Total 32 (100) 14 (43,75) 11 (34,37) 7 (21,88)

* - Um animal com metastase em linfonodo axilar
** _ Valores entre parénteses representam a porcentagem (%)
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6. DISCUSSAO

O protocolo adotado por nos apresenta algumas modificagcdes em relacdo aos
descritos por Gobbi et al. (1993) e Cassali et al. (1998). Com essas modificacdes foi
possivel reunir o maior numero possivel de informacdes referentes a definicdo do
TNM clinico, citopatoldgico, histopatoldgico, a orientacao terapéutica e prognosticos
adequados (HATAKA et al., 2003).

A utilizacdo simultanea de duas técnicas de coloracdo neste trabalho, triou os
canceres de mama (Giemsa) e evidenciou os critérios celulares de malignidade
(Shorr). Esses resultados estdo de acordo com os encontrados por Kurman &
Solomon (1994), McKee (1997); Zakhour & Wells (1999); Raskin & Meyer (2003) e
Vassalo (2003).

N&o houve dificuldade na obtencdo de material das lesdes, mesmo quando se
tratava de neoplasias mesenquimais. Para tal, foi utilizada agulha hipodérmica 30x8
mm associada a uma movimentacao mais vigorosa no momento da colheita. Assim a
guantidade e a qualidade do material foram adequadas para o diagnostico.

A CAAF tem sido utilizada como excelente ferramenta no diagnéstico de
doencas na mama da mulher e da cadela (CASSALI et al., 1998, CASSALI, 2000;
McKEE et al., 2001, BURINI, 2002). O exame atinge altos niveis de acuracia no
diagnéstico dos tumores de mama (ARISIO, 1998, CASSALI et al., 1998, YOUNG et
al., 2002). Além disso, esse procedimento € considerado barato, de facil e rapida
execucéo, sem complicagcbes e riscos para o0 paciente; desde que, realizado por
pessoa tecnicamente habilitada (MAGALHAES, 1998, ROCHA, 1998ab, CASSALI,
2000, McKEE et al., 2001). Realmente, no nosso trabalho, nas cadelas submetidas a
CAAF nédo houve complicacdes decorrentes do procedimento; mesmo naqueles com
a presenca de massas acima de cinco centimetros, nos quais o0 processo foi
realizado mais de uma vez, em diferentes locais da neoplasia, a fim de se colher
amostra representativa. Em alguns casos houve discreta hemorragia no local da
puncao, decorrente da perfuracdo vascular pela agulha, porém esse fato foi
facilmente solucionado com a aplicacédo de presséao digital no local, usando algodé&o
embebido em alcool iodado. Além disso, as neoplasias dos animais que participaram
deste trabalho foram diagnosticadas com o uso da CAAF, o que permitiu selecionar

0S processos neoplasicos malignos.
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Neste trabalho os diagnésticos citopatologicos das neoplasias primarias da
mama a exemplo dos carcinomas e sarcomas foram bem caracterizados conforme
relataram os autores Carvalho (1993), Dabbs & Silverman (1994), Silverman (1996)
e Zakhour & Wells (1999). Além disso, outros tumores como melanoma melanético e
mastocitoma de grau lll também foram possiveis de serem diagnosticados. Em vista
disso, informac¢des importantes ao clinico ou cirurgido, possibilitando a esses
profissionais o delineamento da melhor estratégia terapéutica ou cirdrgica para cada
caso.

Atualmente na literatura cientifica ndo se dispbe de um protocolo
quimioterapico e radioterapico eficiente para o tratamento de cancer de mama na
cadela. Em vista disso, o procedimento cirargico continua sendo o tratamento de
eleicdo para essas pacientes, exceto para as cadelas com carcinoma inflamatorio ou
Nnos casos em que ocorreu aparecimento de metastase (Mac EWEN & WITHROW,
1996; MISDORP, 2002). Nosso estudo esta de acordo com estas citacdes ja que
todas as cadelas que receberam diagndésticos citolégicos de neoplasia, a excisdo
cirdrgica foi a escolhida.

No Brasil em trés estudos anteriores 0s quais correlacionaram o exame
citolégico de tumores de mama em cadelas com o respectivo histopatolégico
(MAGALHAES, 1998; ZUCCARI, 1999; CASSALI, 2000), apenas um desses
trabalhos néo relatou a eficiéncia do método citologico para o diagndstico do cancer
de mama nas cadelas. Assim, no presente trabalho, de maneira similar aos
resultados de Zuccari (1999) e Cassali (2000) nos exames citologicos ndo ocorreram
quaisquer dificuldades no diagndstico e esta afirmacdo pdde ser confirmada pelo
exame histopatologico.

Ao longo dos anos o meio cientifico veterinario, a exemplo dos patologistas
vém tentando estabelecer uma nomenclatura baseada na morfologia tecidual do
tumor de mama na cadela. Em virtude da ampla variabilidade na nomenclatura
dessas neoplasias; varios estudos tém sido desenvolvidos para minimizar as
controvérsias (STRANDBERG & GOODMAN, 1974). Apesar dos progressos
alcangados na uniformizacdo deste fendbmeno bioldégico ainda existe polémica no
assunto. Atualmente cs especialistas veterinarios nessa area tém apontado para
uma nomenclatura comparativa, utilizando a mulher como o padrédo, visto que
estudos nessa espécie estdo bem avancados (NERURKAR et al., 1989; SCHMITT,
1994; GOBBI et al.,, 1993; PELETEIRO, 1994; SILVERMAN, 1996; ROSEN &
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OBERMAN, 1993; BAKER & LUMSDEN, 1999; GUPTA, 1999; CASSALI, 2000;
ZUCCARI et al., 2001; CATROPPO & LARA, 2001, BARTOW, 2002). No presente
estudo as mesmas dificuldades encontradas por esses autores também foram
constatadas nas neoplasias: carcinoma complexo e carcinossarcoma.

Para Misdorp (2002) tumor complexo e carcinossarcoma sao entidades
distintas. Porém este mesmo autor se contradiz quando sugere que nos tumores
complexos a provavel origem das células neoplasicas seja a célula mioepitelial.
Seguindo esse raciocinio, 0s carcinossarcomas seriam o tumor complexo em um
estagio mais avancado, visto que nos estudos realizados por Gartner et al., (1999)
ha evidéncias que o tecido cartilaginoso formado nos tumores mistos
(carcinossarcomas segundo Misdorp, 2002) derivem das células mioepiteliais.

Neste trabalho ndo houve dificuldade em aplicar a nomenclatura humana nos
tumores das cadelas; os mesmos tipos histolégicos foram encontrados na espécie
humana e canina, a variacdo ocorreu apenas na frequéncia dos casos, conforme ja
descrito. Dados semelhantes foram observados por Cassali (2000). Em nossos
resultados foi diagnosticado tipo histoloégico ainda ndo descrito na cadela, como o
carcinoma com diferenciacdo neuro-endécrina. Para confirmacdo da histogénese
desse tumor foram realizadas a coloracdo especifica de Grimelius (granulos
argentafins) e imunoistoquimica (cromogranina e sinaptofisina). Além disso,
identificamos neoplasia pouco descrita na pratica veterinaria, a exemplo do
carcinoma inflamatério. Cassali et al., (2002) também diagnosticaram entidades
ainda ndo descritas na literatura cientifica veterinaria a exemplo do carcinoma
micropapilar invasivo.

A distribuicdo das neoplasias de mama nas cadelas tem recebido grande
atencdo dos pesquisadores, os quais demonstram que a freqiéncia maior dos
canceres esta nas mamas abdominais e inguinais, sem explicacbes condizentes
para tais acontecimentos (MOULTON, 1990; MAC EWEN & WITHROW, 1996;
FONSECA, 1999; BURINI, 2002; FERREIRA & CASSALI, 2003). As cadelas
utilizadas nesse estudo apresentaram 77,6% de tumores de mama nas abdominais e
inguinais, corroborando essas informagfes. Quanto ao envolvimento das mamas
pelas neoplasias, em nosso estudo, houve frequéncia de 68,75% das cadelas com
tumores multicéntricos, ou seja mais de uma mama acometida ao mesmo tempo, e
31,25% dos animais apresentaram apenas uma mama afetada. Moulton, (1990)

refere 0 acometimento multiplo em 50% dos casos.
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A idade do animal, o diagndstico histopatolégico associados ao TNM clinico
sédo de fundamental importancia para a conduta terapéutica e prognostico do cancer
de mama na cadela, entretanto pouco explorado no meio veterinario (YAMAGAMI et
al., 1996; PINOTTI & TEIXEIRA, 2000; ABREU & KOIFMAN, 2002; BURINI, 2002;
HATAKA et al., 2002; MISDORP, 2002). Neste trabalho predominaram cadelas com
cancer de mama com idade entre os 9 e 15 anos (65,6%), 0 que corresponde na
mulher faixa etaria entre 52 a 76 anos, idade na qual a frequéncia do tumor de
mama aumenta (LEBEAU, 1953; STRANDBERG & GOODMAN, 1974; MOULTON,
1990; Mac EWEN & WITHROW, 1996; BENJAMIN et al., 1999; ZUCCARI, 1999;
BURINI, 2002; FERREIRA & CASSALI, 2003).

Estudos realizados no Brasil indicam que os tumores de mama ocorrem mais
freqientemente em cadelas SRD, isso se deve ao fato de haver o predominio de
cdes mesticos em nosso pais (FONSECA, 1999; ZUCCARI, 1999; FERREIRA &
CASSALLI, 2003). Nossos resultados (68,75% de animais SRD), estdo de acordo
com esses dados. Em Portugal cadelas SRD também sdo maioria, ndo havendo
relacéo entre neoplasias de mama e raca (PELETEIRO, 1994). Entretanto, trabalhos
realizados nos Estados Unidos revelam maior incidéncia para algumas ragas como:
Poodle, Labrador, Setter Inglés, Cocker Spaniel, Setter Irlandes, Retrievers,
Pointers, Fox Terrier, Boston Terrier, Yorkshire Terrier, Maltés e Dachshunds (ELSE
& HANNANT, 1979; MOULTON, 1990; Mac EWEN & WITHROW, 1996). No Japao
em estudo realizado com 175 animais, as racas mais frequentes foram: Maltés,
animais SRD, Yorkshire Terrier e Poodle (YAMAGAMI et al., 1996).

A frequéncia de neoplasias mamarias em cadelas de diferentes complei¢des foi
avaliada por este estudo, houve uma equivaléncia do nimero de casos para animais
de pequenos (12 — 37,5%) e médio porte (14 — 43,75%), e animais de grande porte,
durante o periodo do estudo, foram notadamente menos acometidos contando com
seis casos (18,75%). Estes resultados sdo semelhantes aos encontrados por Else &
Hannant, (1979), que obtiveram, respectivamente, frequéncia de 41,3%, 31,2% e
27,5% para fémeas de pequeno, médio e grande porte.

A obesidade nao foi frequente neste estudo, houve sete casos (21,88%),
contrastando com os dados de Burini, (2002) que detectou 83% de obesos, sendo
67% desses hipercolesterolémicos. Animais de escore corporal normal foram os que
prevaleceram neste estudo (21 - 65,62%). A obesidade no primeiro ano de vida e

ainda um ano antes da realizacéo do diagndstico tem relacdo significativa com maior
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prevaléncia de displasias e neoplasias de mama nos caninos (PEREZ ALENZA, et
al., 1998). A dieta dos animais em 72% (23) dos casos foi constituida de racéo e
comida caseira. Resultados semelhantes foram obtidos por Burini (2002) nos quais
prevaleceram cadelas com o mesmo tipo de alimentacdo. A alimentacao a base de
comida caseira, com alto teor de carne vermelha, especialmente bovina e suina, e
baixa quantidade de frango comparadas ao consumo de apenas racdo também
foram relacionadas de forma significativa as neoplasias de mama (PEREZ ALENZA,
etal., 1998).

As alteracOes relativas ao sistema reprodutor dos animais ndo parecem ter
alguma relacdo com as neoplasias, visto que a maioria dos proprietarios nao
observou alteracdes importantes sobre esse aspecto. O uso de contraceptivos
esteve presente em 46,88% das cadelas. O uso de progesterona ou progestinas
sintéticas induz o desenvolvimento lobuloalveolar total da mama, com hiperplasia
dos elementos secretores e mioepiteliais, ao passo que o estradiol estimula o
crescimento ductal (MacEWEN & WITHROW, 1996; BRUUN, 1997).

Com relacdo ao comportamento bioldégico, os carcinomas sélidos infiltrativos
nas cadelas apresentaram o pior prognostico, como se pdde observar pelo tempo de
sobrevida (12,8 meses), fato semelhante é observado na mulher (ABREU &
KOIFMAN, 2002). A classificaggdo TNM revelou a maior parte dos animais
classificados nos estagios Ill (43,75%) e IV (28,13%). A analise de sobrevida revelou
menor tempo de sobrevida para as cadelas do estagio IV (7,5 meses), quando
comparadas com as do estagio Il 25 meses). Apos 17 meses da cirurgia animais do
estagio IV apresentaram o risco acumulado de morte de 220%.

Desse modo, o diagndstico do tipo histolégico da neoplasia de mama na cadela
junto com o estagiamento clinico, conforme foi demonstrado neste trabalho séo
fatores prognosticos efetivos que podem ser utilizados sem gerar 6nus, melhorando
a qualidade do servico e a interacdo entre os setores de clinica, cirurgia e patologia
veterinaria. Entretanto, novos estudos s@0 necessarios para se aumentar o nimero
de diagnosticos de cada tipo de neoplasia com a finalidade de se obter os fatores

prognaosticos de relevancia para cada uma dessas entidades.
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7. CONCLUSOES

- Os tipos citopatol6gico e histopatoldégico associados ao estagiamento clinico

constituem fatores prognosticos para o cancer de mama da cadela.

- O diagndstico citopatoldgico constitui um fator prognéstico quando realizado
de forma adequada.

- O estagiamento clinico é uma metodologia simples que quando utilizada se

constitui em fator progndstico importante.

- A correlacdo dos padrdes histoldgicos do cancer de mama entre as espécies
humana e canina € possivel e para algumas entidades ha equivaléncia do

comportamento biol6gico e dos fatores prognésticos.

- As técnicas histoquimicas auxiliam a caracterizar as estruturas teciduais das

neoplasias, podendo selecionar materiais para provas mais especificas.

- O tempo médio de sobrevida para animais em estégio 1V é significativamente

menor que os dos caes em estagios Il e lll.

- Os dados epidemiologicos obtidos neste trabalho sdo semelhantes aos

encontrados em estudos anteriores.
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8. PERSPECTIVAS

Os resultados deste trabalho indicam as seguintes linhas de pesquisa para

desenvolvimento futuro:

Aumentar o numero de casos por diagnostico a fim de se determinar o
prognéstico para cada neoplasia e os fatores progndsticos de relevancia para

neoplasia de mama na cadela.

Investigar critérios mais sedimentados para o diagndstico de carcinoma

complexo e carcinossarcoma.

Utilizacdo de marcadores imunoistoquimicos e imunocitoquimicos que possam

funcionar como fatores prognadsticos.

Averiguar a possibilidade do emprego de ttcnicas moleculares e mutagénicas

em neoplasias de mama da cadela.
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Anexo PROTOCOLO PARA CAAF DE NEOPLASIAS MAMARIAS EM CADELAS

RG: HISTO: CITO: Data: I/
Proprietério: Fone:

Endereco:

Espécie: Raca: Sexo: M O, FO
Idade: Porte: Pelagem:

Coloracgéo: Habitat:

Estado Geral: Magro [, Normal [, Obeso [ Peso:

Tempo de evolugéo do tumor:

LesBes tumorais prévias? Cirurgia?

Partos? Sim [, n°? Nao [. Pseudogestacao? Sim [, n° Nao O
Aborto? Sim O n° , Nao O Castrada? Sim , Nao O
Anticoncepcional? Qual? N&o [0 Cios Regulares? Sim [, Nao 1.
Ja cruzou e ndo emprenhou? Sim [J Néo [
Secrecao Vaginal? Sim OO Quando? , Nao [

Alimentacdo: Racdo [J, Comida caseira [, Racédo e Comida [, Outros:

Mamas acometidas:

s | e~
-
] | )
N 3

oyalig ope-]

opJanbs3 open
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Caracteristicas do(s) tumor(es); Marcar com um X o tamanho correspondente:

M1D -<= 2cm O, >2-5cm O, >5cm O, Ulcerado O. M1E -<= 2cm O, >2-5cm O, >5cm O, Ulcerado O.
M2D -<= 2cm [, >2-5cm O, >5cm O, Ulcerado O. M2E -<= 2cm [, >2-5cm O, >5cm O, Ulcerado .
M3D -<= 2cm O, >2-5cm O, >5cm O, Ulcerado O. M3E -<= 2cm O, >2-5c¢cm O, >5cm O, Ulcerado .
M4D -<= 2cm [, >2-5cm O, >5cm O, Ulcerado O. M4E -<= 2cm O, >2-5cm O, >5cm O, Ulcerado .
M5D -<= 2cm O, >2-5cm O, >5cm O, Ulcerado O. M5E -<= 2cm O, >2-5c¢cm O, >5cm O, Ulcerado O.
Outro local:

Consisténcia: (dura, mole, elastica)

Secrecgdo: Sim [ Nao I

Edema de membros? Sim [, Qual(is): Néo [

Linfonodos infartados? Sim [, Qual(is): Néao [

Exame Citol6gico? Indicar a(s) mama(s): M1D O, M2D [, M3D O, M4D O, M5D O - M1E
O, M2E O, M3E O, M4E O, M5E O Outro local:

Material puncionado: cistico [, sdlido 1

Diagnastico Citopatoldgico:

Requisitante: Prof. Resp.:
Marilia, / /
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Anexo 2

SETOR DE PATOLOGIA ANIMAL DA UNIMAR

PATOLOGIA MAMARIA EM CADELAS

RG: HISTO: CITO: Data: [/ [
Proprietério: Fone:
Espécie: Raca: Sexo:M O, FO
Idade: Porte: Pelagem:

LAUDO ANATOMO-PATOLOGICO DE MAMA

MACROSCOPIA
Tipo do Material: 1 Biopsia 2 Nodulectomia 3 Mastectomia
4 Outros
Localizacdo: 1 Direita 2 Esquerda 3 Bilateral 4 N&o especifcado 5 Entre mamas
OBS.
Dimens0bes da peca:
X X cm

Peso: g
Pele: X cm
1 NDN 2 Edema 3 Retracdo 4 Ulceragao 5 Inciséo recente
(. cm
6 Incisdo antiga ( cm)
OBS.
Mamilo: 1 NDN 2 Ulceragéo 3 Retragdo 4 Eczema 5 Ausente
OBS.
Musculatura regional: 1 Com infiltracdo 2 Sem infiltracéo 3 Ausentes
OBS.

SUPERFICIE DE CORTE

Les&o (tumor): 1 Ausente 2 Unico 3 Mdltiplo 4 Residual
OBS.

Quadrante: 1 Central 2QPM  3QPL  4QDM 5QDL 6 Multig.
OBS.
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Entre as Mamas:

OBS.

Dimensao da lesao: X X cm
Entre as Mamas:

Contorno: 1 Espiculado 2 Circunscrito 3 Infiltrac&o difusa
OBS.

Consisténcia: 1 Dura 2 Mole 3 Elastica 4 Friavel
OBS.

Coloragéo: 1 Brancacenta 2 Amarelada 3 Outra:

Cavidade cirargica: 1 Ausente 2 Sem tumor residual 3 Com tumor residual

Parénquima restante: 1 Sem alteracdes 2 Cistos 3 Ouitros:

Linfonodos (nivel/namero):

Aspecto: 1 Livre 2 Coalescente Dimens6es do maior: mm

Observacdes:
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Apéndice 1. Diagnosticos das neoplasias mamarias segundo as classificacfes de

Rosen & Oberman (1993) e Misdorp et al., (1999).

n  Classificagdo Humana Classificacao Veterinaria
1*  Ca. Epidermoide Ductal Ca. Epiderméide

2*  Fibrossarcoma Fibrossarcoma

3*  Fibrossarcoma Fibrossarcoma

4  Ca. Papilifero Infiltrativo de Alto Grau de Malignidade  Ca. Papilar Infiltrativo
5% Ca. Metaplasico Carcinossarcoma

6 Ca. Ductal Infiltrativo de Alto Grau de Malignidade Ca. Sdlido Infiltrativo
7*  Ca. Ductal Infiltrativo de Alto Grau de Malignidade Ca. Anaplasico

8* Ca. Ductal Infiltrativo de Alto Grau de Malignidade (CI) Ca Anaplasico

9 Ca. Metaplasico Ca. Sdlido Infiltrativo
10* Ca. Metaplasico Ca. Complexo
11* Osteossarcoma Osteossarcoma
12* Ca. Ductal Infiltrativo de Alto Grau de Malignidade Ca. Sdlido Infiltrativo
13* Ca. Ductal Infiltrativo de Alto Grau de Malignidade Ca. Sodlido Infiltrativo
14* Melanoma Melanético Melanoma Melandtico
15* Ca. Metaplasico Ca. Complexo
16* Ca. Metaplasico Ca. Complexo

17 Melanoma Melanético Melanoma Melanético
18 Ca. Neuroenddcrino Ca. Neuroendécrino
19 Ca. Epidermdide Ductal Ca. Epiderméide
20* Ca. Papilifero Intraductal Ca. Papilar in situ

21 Ca. Papilifero Intraductal Ca. Papilar in situ
22*  Angiossarcoma Hemangiossarcoma
23* Ca. Mioepitelial com Diferenciacao Epidermaoide Ca. de Células Fusiformes
24*  Ca. Metaplasico Ca. Complexo
25*  Ca. Papilifero Infiltrativo Ca. Papilar Infiltrativo
26* Osteossarcoma Osteossarcoma
27* Fibrossarcoma Fibrossarcoma

28 Ca. Mioepitelial Ca. de Células Fusiformes
29 Ca. Epidermdide Ductal Ca. Epiderméide

30 Ca. Papilifero Intraductal Ca. Papilar in situ
31* Ca. Ductal Infiltrativo Ca. Sdlido Infiltrativo
32* Ca. Metaplasico Ca. Complexo

Ca. — Carcinoma; (Cl) — Carcinoma Inflamatério.
* - Animais com mais de uma mama acometida por neoplasia; nesses animais foi considerado como
diagndstico a neoplasia mais maligna.
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Apéndice 2 Dados epidemioldgicos referentes a idade, raca, porte fisico, peso e
dieta alimentar das cadelas portadoras de neoplasias mamaérias.

n ldade Raca Porte Estado Geral Peso Dieta

1 6 SRD Pequeno Obeso 13 Comida Caseira
2 4 SRD Pequeno Obeso 5,6 Comida Caseira
3 11 SRD Pequeno Obeso 7,8 Racédo e Comida
4 16 SRD Pequeno Obeso 5 Comida Caseira
5 9 SRD Pequeno Obeso 7 Racéo e Comida
6 5 Fox Pequeno Normal 5,6 Racéo e Comida
7 8 SRD Pequeno Normal 8 Comida Caseira
8 13 SRD Pequeno Normal 5 Racéo e Comida
9 9 SRD Pequeno Normal 7 Comida Caseira
10 12 Fox Pequeno Normal 6 Racéo e Comida
11 9 Pinscher Pequeno Normal 5 Comida Caseira
12 12 Fox Pequeno Normal 9 Racéo e Comida
13 6 Fox Médio Obeso 10 Comida Caseira
14 SRD Médio Normal 22 Racéo e Comida
15 8 SRD Médio Normal 22 Racéo e Comida
16 12 SRD Médio Normal 13 Racéo e Comida
17 9 SRD Médio Normal 13 Racéo e Comida
18 15 SRD Médio Normal 11 Racado e Comida
19 9 Poodle Médio Normal 10 Racéo e Comida
20 9 SRD Médio Normal 12 Racado e Comida
21 15 SRD Médio Normal 18 Racéo e Comida
22 10 Fox Médio Normal 10 Racéo e Comida
23 8 SRD Médio Normal 10 Racado e Comida
24 11 Poodle Médio Magro 8,8 Racdo e Comida
25 13 SRD Médio Magro 12 Racéo e Comida
26 10 SRD Médio Magro 115 Racéo e Comida
27 3 Labrador Grande Obeso 33 Racéo e Comida
28 10 Pastor Belga  Grande Normal 30,4 Racédo e Comida
29 10 SRD Grande Normal 26 Comida Caseira
30 10 SRD Grande Normal 35 Comida Caseira
31 6 SRD Grande Normal 27 Racéo e Comida
32 10 SRD Grande Magro 23 Racéo e Comida

Idade em anos

Peso em Kg
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Apéndice 3. Caracteristicas reprodutivas das cadelas portadoras de neoplasias
malignas atendidas no hospital veterinario da UNIMAR.

n Parto Pseudogestacéao Anticoncepcional Cio Regular
1 Nao Sim Nao Nao
2 Sim Nao Sim Sim
3 Sim Nao Sim Sim
4 Sim Nao N&o Sim
5 Nao Nao Sim Sim
6 Sim Nao Sim Sim
7 Sim Nao Sim Sim
8 Sim Nao Nao Sim
9 Nao Nao Nao Sim
10 Sim Sim Sim Sim
11 Sim Nao Nao Sim
12 Sim Nao Sim Sim
13 Sim Nao Nao Sim
14 Ndo Ndo Nao Sim
15 Nao Nao N&o Néao
16 Sim Sim Sim Nao
17 Sim Sim Nao Sim
18 Sim Nao Sim Sim
19 Sim Nao Nao Sim
20 Nao Nao Sim Sim
21 Sim Nao Sim Sim
22 Nao Sim Sim Sim
23 Sim Sim Nao Sim
24 Nao Nao Nao Sim
25 Sim Nao Sim Sim
26 Sim Nao Sim Sim
27 Sim Nao Nao Sim
28 Sim Ndo Nao Sim
29 Sim Nao Nao Sim
30 Sim Sim Nao Sim
31 Sim Nao Sim Sim
32 Nao Nao Nao Sim




Apéndice 4. Localizagao das neoplasias mamarias nas cadelas estudadas.

N° Animal Mama Afetada*

1 M3D, M3E

2 M5D, M3E

3 M2D, M3D, M4D, M5D, M1E, M2E, M3E, M4E
4 M5D

5 M4/M5D**, M5D, M4E, M5E

6 M2E

7 M3/M4D, M4D, M2/M3E, M3E, M4E

8 M3D, M4D,M5D, M3E, M4E, M5E

9 M2D

10 M1D, M2E, M4E

11 M3/M4E, M5E

12 M4/M5D, M5D, M1E, M4/M6E, M5E

13 M2D,M3D, M4D, M5D, M1E, M2E, M3E, M4E, M5SE
14 M1D, M2D, M3D, M4D, M5D, M2E, M3E, M4E, M5E
15 M2D, M4D, M5D, M3E, M4E, M5E

16 M3D, M2E, M3E, M4E

17 M1/M2E

18 M3E

19 M4/M5E

20 M1D, M2D, M3D, M4D, M2E, M3E, M4E
21 M4D

22 M1D, M4E

23 M3D, M3E, M4E

24 M3D, M4D

25 M3D, M4D, M5D, M5E

26 M2/M3D, M3/M4D, M4D, M3E

27 M5D, M1E, M4E, M5E

28 M5D

29 M3D

30 M4E

31 M5D, M4E, M5E

32 M5D, M1E, M3E

* - M1 — mama toracica cranial; M2 — mama toracica caudal; M3 — mama abdominal cranial; M4 —
mama abdominal caudal; M5 — mama inguinal; D — direita; E — esquerda.
** - M2/M3D - nédulo e/ou massa localizados entre as mamas acima.
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Apéndice 5. Frequéncia das mamas acometidas por neoplasia mamaria considerando-

se as cadeias mamarias direita e esquerda e somente as mamas.

Mamas Acometidas Total
M1* M2 M3 M4 M5
10 (9,3%) 14 (13,1%) 28 (26,2%) 30 (28,1%) 25 (23,3%) 107 (100%)
M1D M2D M3D M4D M5D
4 (3,7%) 6 (5,6%) 13(12,2%) 12 (11,3%) 15 (14%) 50 (46,7%)
M1E M2E M3E M4E M5E
6 (5,6%) 8 (7,5%) 15 (14%) 18 (16,8%) 10 (9,3) 57 (53,3%)

*% _

- M1 — mama toréacica cranial; M2 — mama toracica caudal; M3 — mama abdominal cranial; M4 — mama

abdominal caudal; M5 — mama inguinal; D — direita; E — esquerda.
Valores entre parénteses representam a freqiiéncia em porcentagem.



Apéndice 6. Classificagcdo TNM das cadelas portadoras de cancer mamario.

89

N° de Animais Estagio

© ©® N OO ®wWN R
< <

WWWRNNRNNNNNNRNRNERER R R R B B B B
NP O O ®~N0 8 WNREROOOW-NOOO D™ WRINIERO
>>>>>>T 000D DT O DD WD WO ® O ® D@




90

Apéndice 7. Distribuicdo dos casos por diagnéstico, estagio do tumor, evolugao por
més e desfecho*.

N Classif. Humana Classif. Veterinéria TNM  Evol Desf.
1 Ca*. Epidermoide Ductal Ca. Epiderméide v 4 Obito
2 Fibrossarcoma Fibrossarcoma \Y, 8 Obito
3 Fibrossarcoma Fibrossarcoma \Y, 5 Obito
4 Ca. Papilifero Infiltrativo Alto Grau  Ca. Papilar Infiltrativo v 17  Obito
5 Ca. Metaplasico Carcinossarcoma v 2 Eutan
6 Ca. Ductal de Alto Grau Ca. Sdlido v 6 Eutan
7 Ca. Ductal de Alto Grau Ca. Anaplasico v 0 Eutan
8 Ca. Ductal Invasivo Alto Grau (Cl)  Ca Anaplasico \Y 0,5 Eutan
9 Ca. Metaplasico Ca. Sdlido v 24 Vivo

10 Ca. Metaplasico Ca. Complexo B 7  Obito

11 Osteossarcoma Osteossarcoma B 3 Obito

12 Ca. Ductal Infiltrativo Alto Grau Ca. Sodlido B 0 Obito

13 Ca. Ductal Infiltrativo Alto Grau Ca. Sodlido B 3 Obito

14 Melanoma Melandtico Melanoma Melanotico B 0 Eutan

15 Ca. Metaplasico Ca. Complexo B 16 Eutan

16 Ca. Metaplasico Ca. Complexo B 22 Vivo

17 Melanoma Melanético Melanoma Melandtico B 23 Vivo

18 Ca. Neuroenddcrino Ca. Neuroendécrino B 19 Vivo

19 Ca. Epidermoide Ductal Ca. Epiderméide B 29 Vivo

20 Ca. Papilifero Intraductal Ca. Papilar in situ B 32 Vivo

21 Ca. Papilifero Intraductal Ca. Papilar in situ B 35 Vivo

22 Angiossarcoma Hemangiossarcoma B 15 Vivo

23 Ca. Mioepitelial c/ dif. Epiderméide  Ca. Células Fusiformes B 5 Obito

24 Ca. Metaplasico Ca. Complexo B 20 Vivo

25 Ca. Papilifero Infiltrativo Ca. Papilar Infiltrativo 1B 25 Vivo

26 Osteossarcoma Osteossarcoma A 21 Obito

27 Fibrossarcoma Fibrossarcoma A 6 Obito

28 Ca. Mioepitelial Ca. Células Fusiformes A 7 Eutan

29 Ca. Epiderméide Ductal Ca. Epiderméide A 14 Vivo

30 Ca. Papilifero Intraductal Ca. Papilar in situ A 17 Vivo

31 Ca. Ductal Infiltrativo Ca. Sdlido *Reticulina A 31 Vivo

32 Ca. Metaplasico Ca. Complexo A 35 Vivo

* Desfecho: para fins de andlise de sobrevida considerou-se o evento como 6bito = 1 e o ndo-evento = 0
(censurado); Ca — Carcinoma; Eutan — Eutanasiado
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