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DIAGNOSTICO COMPARATIVO ENTRE A HISTOPATOLOGIA E CITOLOGIA
POR CAPILARIDADE COM AGULHA DE INSULINA NAS NEOPLASIAS
MAMARIAS CANINAS

RESUMO -

A glandula mamaria é o sitio neoplasico primario mais frequente em cadelas. A
apresentacao classica da doenca € caracterizada por pacientes idosas néao
castradas ou castradas tardiamente e com multiplas nodulagbes. O diagndstico
definitivo das lesbes € dado pelo exame histopatologico. Nos dias atuais,
especialmente em oncologia veterinaria, a determinagdo precoce de um estado
neoplasico pode alterar o curso da doenga. Nesse ambito, a citologia com agulha
fina possui grande valia, pois permite a diferenciagao entre processos inflamatorios,
formagdes neoplasicas benignas e malignas de forma rapida, precisa e segura.
Entretanto, a aplicagdo nos tumores mamarios, em medicina veterinaria, possui
inumeras controvérsias, em virtude da diversidade histologica. O presente estudo
teve como objetivo comparar os exames citologicos e histopatoldgicos em cadelas e,
assim, avaliar a acuracia da citologia por capilaridade com agulha de insulina nas
lesdes neoplasicas de mama. Para tanto, estudou-se 69 lesbes mamarias obtidas de
pacientes atendidas no Setor de Oncologia Veterinaria da Unesp, Cémpus de
Jaboticabal, e no Instituto Veterinario Dr. Daleck. A puncédo por capilaridade foi
realizada em quatro areas diferentes do tumor com agulhas de insulina. Os
esfregacos citolégicos foram corados com May Griinwald Giemsa. Ja os fragmentos
tumorais colhidos para o exame histopatologico foram fixados imediatamente em
formol tamponado a 10% durante 48 horas e, apds o processamento, foram corados
com hematoxilina - eosina e classificados segundo Cassali et al.,, 2011. Os
resultados obtidos revelaram 83,9% de sensibilidade, 100% de especificidade, 100%
de valor preditivo positivo (VPP), 9,1 % de valor preditivo negativo (VPN) e 84,1% de
acuracia da técnica citolégica em detectar neoplasias mamarias malignas. A
citologia por capilaridade com agulha de insulina, no presente ensaio, mostrou ser
uma técnica superior a aspirativa para o diagnostico de neoplasias mamarias
malignas em cadelas, pois permitiu poucos diagnédsticos inconclusivos. Constatou-
se, ainda, que esse procedimento ndo apresentou limitagbes para a aplicagdo no
universo estudado.

Palavras-chave: cadelas, citologia, histologia, neoplasia mamaria.
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COMPARISON OF DIAGNOSTIC HISTOPATHOLOGY AND CYTOLOGY NEEDLE
CAPILLARY INSULIN IN CANINE MAMMARY NEOPLASMS

SUMMARY -

The mammary gland is the most common primary neoplasm site in female dogs. The
classic presentation of the disease is characterized by elderly patients not spayed or
later neutered with multiple nodules. Definitive diagnosis of lesions is given by
histopathological examination. Nowadays, especially in veterinary oncology, the early
detection of a neoplastic state can alter the course of disease. In this context, fine-
needle cytology has great value because it allows differentiation between
inflammatory processes, benign and malignant neoplastic formations quickly,
accurately and safely. However, the application mammary tumors in veterinary
medicine has several controversies, due to the diverse histology. The present study
aimed to compare the cytological and histological bitches and thus evaluate the
accuracy of cytology by capillarity with insulin needle in neoplastic lesions of the
mammary glands. Therefore, we studied 69 breast lesions obtained from patients
treated at the Service of Oncology Veterinary, Unesp Jaboticabal, and Veterinary
Institute Dr. Daleck. The capillary puncture was performed in four different areas of
the tumor with insulin needles. The cytology smears were stained with May Grinwald
Giemsa. Already tumor fragments harvested for histologic examination were fixed
immediately in 10% buffered formalin for 48 hours and, after processing, were
stained with hematoxylin - eosin and classified according Cassali et al., 2011. The
results showed 83.9% sensitivity, 100% specificity, 100% positive predictive value
(PPV), 9.1% negative predictive value (NPV) of 84.1% and accuracy of cytological
technique to detect cancers malignant breast. Cytology by capillarity with insulin
needle, in this test, proved to be a superior technique to aspiration for diagnosis of
malignant mammary gland tumors in female dogs because it allowed a few
inconclusive diagnoses. It was found also that this procedure showed no limitations
to the application studied in the universe.

Keywords: cytology, female dogs, histology, mammary tumours.
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CAPITULO 1 — CONSIDERAGOES GERAIS

1.1Introducgao

A mama é uma glandula sudoripara apécrina modificada constituida por uma
rede de alvéolos, ductos, estroma fibrovascular e nervos. Nas mulheres, o
desenvolvimento completo dessa estrutura ocorre no periodo da gestagdo e da
lactacdo (SORENMO et al., 2011). Nas cadelas, € o sitio primario neoplasico mais
comum, correspondendo a mais de 50% de todos os neoplasmas que as acometem
(AL-DISSI et al., 2010).

E uma doenca de etiologia multifatorial, sendo que os principais fatores de
risco envolvidos no seu desenvolvimento sao: idade, raga, horménios, dieta,
obesidade e ciclooxigenase-2; além de aspectos moleculares também atribuidos ao
processo carcinogénico (BETZ et al., 2012). As vias moleculares envolvidas na
tumorigénese mamaria sdo complexas e n&o estdo totalmente elucidadas.
Basicamente, relacionam-se ao favorecimento do crescimento neoplasico por meio
da ativacdo de oncogenes, da perda da inibicdo dos genes supressores tumorais e
da diminuicdo da coesao entre as células neoplasicas; ao aumento do tempo de
meia vida ou a imortalidade das células neoplasicas (fuga ou resisténcia a
apoptose); a falhas na deteccdo e/ou no reparo de anormalidade no DNA nos
checkpoints; bem como a angiogénese (KLOPFLEISCH et al., 2011)

O perfil das pacientes portadoras de tumor de mama é representado por
cadelas idosas, nao castradas e com multiplas nodulagées (VARALLO et al., 2012).
Acomete qualquer raga, porém observa-se maior incidéncia nos Poodles, Cockers
Spaniels, Pastores Alemaes e nos sem racga definida (DE NARDI et al., 2009).

O diagnéstico precoce por métodos confiaveis e rapidos possibilitam o
aumento da sobrevida dos pacientes, pois € possivel agilizar a instituicdo de

protocolos terapéuticos (SIMON et al. 2009).



Nesse ambito, o papel da citologia como uma ferramenta diagnostica em
medicina veterinaria estd em ampla expansdo (MEINKOTH et al., 2009). O exame
citopatolégico € um método confiavel que visa a analise de possiveis alteragbes na
morfologia celular de um tecido para, assim, estabelecer um diagndstico definitivo ou
presuntivo (ZAGORIANAKOU et al.,, 2005). As amostras celulares s&do obtidas
através de escovados, raspados, imprints e pungdes, as quais podem ser aspirativas
ou por capilaridade, com o uso de agulhas finas (SANTANA et al., 2009). Portanto,
trata-se de um procedimento de facil aplicagao, pouco invasivo, muito bem tolerado
pelos pacientes, de baixo custo, e, sobretudo, rapido (CASSALI et al, 2007). E, na
oncologia, permite estabelecer uma conduta terapéutica adequada, além de auxiliar
na presungao do prognostico através da neoplasia diagnosticada (POLTON, 2009).

O presente estudo teve como objetivo comparar os resultados dos
exames citologicos e histopatoldégicos de cadelas portadoras de neoplasias
mamarias e, assim, avaliar a acuracia da citologia por capilaridade com agulha de
insulina na detecgao de neoplasias mamarias malignas, bem como a sensibilidade e

a especificidade do método para sua aplicagdo em medicina veterinaria.



1.2 Revisao de Literatura

Os tumores mamarios sdo as neoplasias mais comuns que acometem as
cadelas nao castradas, ou castradas tardiamente (EGENVAL, et al, 2010). Estudos
europeus documentam uma taxa de incidéncia aproximada de 200 casos por ano
para cada 100.000 cdes (VASCELLARI et al., 2009). Nesse ambito, por ser muito
frequente na rotina clinica dos animais de companhia, a importancia dos estudos
acerca desse tema €& crescente (FONSECA; DALECK, 2000). Outrossim,
compreendem 52% de todas os neoplasmas que acometem tais pacientes (BRODY;
GOLDSCHMIDT; ROSZEL, 1985; AL-DISSI et al, 2010), e, destes 41% a 53 % séo
malignos (LANA; RUTTEMAN; WITHROW, 2007; ALL-DISSI et al, 2010). Entretanto,
pesquisas brasileiras mostram que os tumores malignos compreendem 60% a 82%
dos diagndsticos histopatolégicos das neoplasias mamarias (VARALLO et al., 2012;
FELICIANO et al., 2012). Oliveira Filho et al. (2010) realizaram um estudo que
contemplou 1.647 tumores mamarios de caes e estabeleceram uma relagdo entre as
formas benignas e malignas de 1: 2,75. Sorenmo et al. (2009) relataram a
capacidade das células tumorais benignas sofrerem o fendbmeno da transformagao
maligna e, assim, adquirirem fenotipos agressivos. Esse processo, portanto, explica
as evidéncias dos estudos nacionais, visto que o tempo de evolucdo tumoral
observado nas pacientes é longo (VARALLO et al., 2012).

Diferentes fatores de risco podem coexistir e influenciar no desenvolvimento
dos tumores de mama. A idade é um dos mais importantes eventos para o
surgimento das neoplasias mamarias em cadelas (SORENMO et al., 2011). A partir
dos oito anos o risco comeca a ser significativo e, apds essa idade, aumenta de
forma linear (CHANG et al., 2005). Além disso, verificou-se que a incidéncia das
formas malignas aumenta com a idade; um estudo constatou que pacientes com
média de 8,5 anos apresentavam mais neoplasia benigna, enquanto que as com
média de 9,5 anos maligna (SORENMO et al, 2009). Varallo et al. (2012)

observaram que cadelas com nove, dez, 11 e 12 anos de idade desenvolveram



neoplasias mamarias malignas com maior incidéncia e, em relagdo aos benignos,
3% tinham nove anos, 3% oito anos e 1% 10 anos.

Também s&o considerados fatores de risco a dieta, a obesidade e a
ciclooxigenase-2 (COX-2). Dietas inadequadas induzem o depdsito de gordura no
tecido subcutaneo e o aumento da conversdo dos androgenos em estroégenos; a
dieta rica em proteina oriunda de carne vermelha e a obesidade no primeiro ano de
vida e um ano antes do diagndstico do tumor aumentam as chances para o
aparecimento da enfermidade (PERES ALENZA et al., 1998). Neoplasias mamarias
que apresentam receptores para COX-2 possuem pior prognostico, bem como
menor tempo de sobrevida (LAVALLE et al, 2009). A maior expressao de COX-2 foi
observada nos tumores simples e complexos, bem como naqueles graduados no
terceiro grau de malignidade histoldgica. Além disso, foi possivel correlacionar que
neoplasmas com superexpressdo de COX-2 possuiam um valor médio elevado do
indice mitético (BADOWSKA-KOZAKIEWICZ; MALICKA, 2010).

Além destes fatores, a influéncia hormonal é incriminada como a principal
causa para a origem da doenca. Os horménios ovarianos, estrogeno e progesterona,
promovem alteragdes fisioldgicas nas glandulas mamarias durante o ciclo estral e
seus receptores estado presentes em tecidos normais e neoplasicos (GAMA; ALVES;
SCHMITT, 2008). Nas fémeas canideas, os receptores de estrogenos (RE) estdo em
maior quantidade nos tumores benignos e a expressdo dos receptores de
progesterona  (RP) diminui  progressivamente a partr de lesbes
hiperplascias/displasicas, tumores benignos e malignos (CHANG et al.,, 2009).
Assim, a diminuicdo da expressao de RE e RP correlacionam a um pior prognostico
(DE NARDI et al, 2009).

A apresentacédo classica da enfermidade inclui fémeas de meia idade a
idosas, entre sete a doze anos de idade, e com o envolvimento de mais de uma
glandula (VARALLO et al., 2012). A afeccdo pode ocorrer em fémeas caninas de
qualquer raca, ndo obstante, estudos epidemiolégicos mostram maior incidéncia em
pacientes de porte pequeno - miniatura e toy (SLEECKX et al., 2011). As principais
racas acometidas sdo Poodles, Pastores Aleméaes, Cocker Spaniels, bem como
animais sem raga definida (DE NARDI et al., 2009).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malicka%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20731190

Nesse ambito, diferentes apresentacdes clinicas podem ser observadas. As
formacgdes neoplasicas podem ser unicas ou multiplas, sésseis, modveis, cisticas,
ulceradas, inflamadas, com uma ampla variagdo de mensuragao (milimetros a
centimetros) (DE NARDI et al, 2009). Sinais inespecificos como letargia, apatia,
perda de peso, dispnéia, tosse e linfoadenomegalia podem sugerir metastases
(SORENMO, 2003).

O diagnéstico fundamenta-se na caracterizagao da paciente (raga, idade,
status reprodutivo), na histéria pregressa (ciclo estral, terapias com progestagenos,
lactacdes, falsas gestagbes, mastites, partos, duragdo de sinais clinicos) no exame
fisico (condigao geral da paciente, palpacéo correta das glandulas mamarias para a
identificacdo e mapeamento das lesbes, avaliagdo dos linfonodos), sobretudo, nos
exames citologico e histopatoldgico (SORENMO, 2003; CASSALI et al 2011).

A puncédo bidpsia aspirativa (PBA) ou citologia com agulha fina (CAF) surgiu
na década de 1930 com o objetivo de diagnosticar tumores malignos em humanos
(MAGALHAES et al. 2001; TEIXEIRA et al., 2010). E uma adaptacéo da citologia
esfoliativa, preconizada por Papanicolau na metade do século XIX (HATAKA, 2004).
Entretanto as técnicas de aspiracdo s6 se tornaram populares nos anos 60 através
das publicagdes do Instituto Karolinska na Suécia (CORREA; MARCON, 2001). Em
animais, essa técnica comecou a ser utilizada na década de 80, auxiliando na
distingdo de hiperplasias, inflamacdes, neoplasias e degeneragées (MAGALHAES et
al. 2001; TEIXEIRA et al., 2010).

A CAF é um procedimento de amostragem de células de uma les&do-alvo com
agulha de calibre situado entre 22 e 25G, ou menos, acoplada ou ndo a uma seringa
de 10 a 20 mL, sempre estéril e descartavel (SANTANA et al., 2009). Trata-se de
um procedimento rapido, barato e que requer equipamentos simples, logo, tem sido
bem estabelecida para a pratica de diagndsticos neoplasicos e ndo neoplasicos
(GHISLENI et al., 2006). Um aspecto importante ao procedimento é a baixa ou
inexistente morbidade, o que o torna um método seguro para os pacientes (ROCHA,
1998). E amplamente utilizada em diagnéstico de tumor de mama em mulheres, mas
pouco estudada e avaliada em medicina veterinaria (CASSALI et al, 2007). As
complicagbes relacionadas a CAF sao irrisérias e estdo relacionadas a pequenos

sangramentos e hematomas no local da pungédo (ROCHA, 1998). Dessa forma, o



objetivo da CAF é fornecer ao clinico, ao cirurgido, ou ao oncologista informagdes
sobre a natureza do tecido amostrado para se firmar o diagndstico seguro e
apropriado, notadamente entre processos inflamatorios e neoplasicos (SANTANA et
al., 2009). Atua, portanto, como uma ferramenta adicional no que se concerne ao
estabelecimento da conduta terapéutica (BETZ et al. 2012).

Nesse contexto, para obter amostras de qualidade, bem como resultados
favoraveis, a CAF depende da execugao da técnica de colheita adequada e do
processamento correto do material obtido (ZUCCARI; SANTANA; ROCHA, 2001).
Entre as causas de insucesso no uso da CAF para o diagndstico das doencgas
mamarias, a frequéncia de material insatisfatorio, o numero de resultados falso-
negativos e o numero de resultados falso-positivos sdo os fatores mais importantes
(REIS et al., 1998). Dessa forma, torna-se necessario puncionar o mesmo nodulo
em, pelo menos, quatro areas distintas (POLTON, 2009).

Nao obstante, o uso da citologia para o diagndstico de neoplasia mamaria
apresenta um ponto de grande controvérsia entre os veterinarios oncologistas
(POLTON, 2009). A principal razao para tal € a grande heterogeneidade que pode
ser observada histologicamente dentro de um unico tumor, bem como a diversidade
de tipos celulares que podem estar envolvidos e da frequente presenga de
populacdes celulares que se sobrepdem nas lesdes hiperplasicas, displasicas,
benignas e malignas (ALLISON; MADDUX, 2009).

Segundo Santana et al. (2009) a CAF pode ser realizada pelas técnicas
aspirativa (CAAF) e n&o aspirativa ou por capilaridade. A técnica aspirativa consiste
no isolamento manual do campo a ser puncionado e na introdu¢gdo de uma agulha
fina (calibre 20, 23 ou 25) acoplada a uma seringa estéril de 10 a 20 ml. Esta é
introduzida trés a quatro vezes, em pontos diversos do noédulo ou massa tumoral,
mantendo pressdo negativa de seis a oito mL, no interior da seringa (MAGALHAES
et al., 2001). Antes de ser removida, deve-se liberar a pressao de dentro da seringa,
retornando o émbolo a posigao inicial (HAHN, 2003). O espécime é, entédo, colocado
sobre ldmina seca e limpa, confeccionando-se o esfregaco em no minimo trés
laminas (MAGALHAES, et al., 2001).

A técnica nao aspirativa ou por capilaridade € semelhante a anterior, porém

nao se aplica pressao negativa durante o procedimento, sendo que as células séo



colhidas por capilaridade, através de movimentos de “vai-vem” (SANTANA. et al.,
2009).

Os esfregagcos com as amostras citolégicas sao secos a tempertatura
ambiente e corados com corantes do tipo Romanowsky, coloragao de Papanicolau,
bem como May-Grunwald e Giemsa (MGG) (SANTANA. et al., 2009).

A caracterizacdo das células neoplasicas dos tumores de mama em cadelas,
conforme Zuccari, Santana e Rocha (2001), na CAAF, as formas benignas de
origem epitelial retratam-se por grupos celulares homogéneos, bem aderidos entre si
e com o formato das estruturas das quais foram aspiradas, alveolares ou ductulares.
As massas mamarias quando puncionadas podem demonstrar apenas a presenca
do componente fibrocistico, que sado as células espumosas ou "foam cells",
relacionadas a atividade secretoria da glandula mamaria, as quais podem coexistir
com células cancerigenas. Ja a caracterizagdo maligna do componente epitelial é
observada pela intensa variabilidade de tamanhos e formas celulares, bem como
pouca coesao celular, com células pleomoérficas soltas no esfregago. Cassali et al.
(2007) descreveram, ainda, que os carcinomas mamarios podem ser caracterizados
pela presenca de grande celularidade, clusters de células tridimensionais, células
isoladas ou pouco coesas, anisocariose e nucléolo evidente. O componente
mesenquimal é caracterizado por amostras com presenca frequente da matriz
Ossea, representando o mucopolissacarideo secretado pelas células mioepiteliais
para formacao de tecido dsseo e/ou cartilaginoso (ZUCCARI; SANTANA; ROCHA,
2001).

Ainda segundo Zuccari, Santana e Rocha, (2001), a CAAF €& um
procedimento pouco sensivel (73%), assim, ndo deve ser utilizada isoladamente,
mas sim como um meétodo auxiliar, de utilizagdo simples e imediata, proporcionando
ao clinico uma conduta rapida e objetiva com relagdo ao progndstico e tratamento do
paciente; ndo obstante, devido a alta especificidade (83%), € aplicavel para o
diagnostico de maliginidade de tumores mamarios. Cassali et al. (2007) obteve
88,6% de sensibilidade e 100% de especificidade para o diagndstico de lesdes
tumorais malignas e uma sensibilidade de 100% e especificidade de 88,6% para o
diagndstico de lesbdes benignas; entretanto, ndo deve ser utilizada para diagnéstico

definitivo. Reis et al. (1998), em mulheres, verificou que a sensibilidade do método



foi de 70,87%, a especificidade de 70,58%, o valor preditivo positivo de 92,40%, o
valor preditivo negativo de 89,36% e a acuracia de 70,67%. Com estes resultados
concluiram que a utilizagdo da CAAF, no atendimento primario das pacientes com
patologias da mama, ao invés de biopsias, apresenta a vantagem de n&o alterar os
parametros para estadiamento de tumores maligno, pois ndo causa metastases. No
que se concerne a citologia por capilaridade, ndo ha relatos na literatura veterinaria
e humana.

Ja o exame histopatolégico é o de eleicdo para a identificacdo das
caracteristicas de uma neoplasia, pois permite verificar o grau do tumor, a presenca
de necrose, a invaséo linfatica e vascular. (DE NARDI et al. 2009). Ou seja, permite
0 exame da arquitetura e dos padrdes de crescimento da neoplasia (invasividade),
visto que analisa um fragmento do tecido neoplasico. Desta forma, proporciona o
diagndstico conclusivo na maioria das situagdes neoplasicas. (HAHN. 2003)

A classificagdo histolégica das neoplasias representa uma tentativa de
quantificar as caracteristicas tumorais (REZAIER, 2009) e, assim, estabelecer o
comportamento bioldgico do tumor e o progndstico (CASSALI et al., 2011).

Além da determinagé&o do diagndstico, a avaliagdo da extensado da doenga é
de suma importancia. O estadiamento permite a obtencdo de informagdes sobre o
comportamento biolégico do tumor, a selecdo da terapéutica, a previsdo das
complicagcbes, a obtengao de informagdes sobre o progndstico do caso, a avaliagéao
dos resultados do tratamento e a investigacdo em oncologia, o que possibilita e
viabilizam as pesquisas clinicas, publica¢cdes de resultados e troca de informacgdes
(BETZ et al., 2012). Em animais, o TNM (tumor, linfonodo e metastase) é o sistema
utilizado para estadiar a doenca, o qual foi caracterizado na: Tabela 1 (SORENMO
et al., 2011). Além disso, exames de imagens, tais como, as radiografias toracicas
em trés projegbes e a ultrassonografia abdominal ajudam no rastreamento e na
detecgdo de possiveis metastases em pulmdes, figado e bagco (CASSALI et al.,
2011).



Tabela 1: Sistema TNM para o estadiamento de neoplasias mamarias em cadelas —

modificada.
Estagio T N M
I 1 0 0
! 2 0 0
]! 3 0 0
v qqT 1 0
\" qqT qgN 1

T: tumor primario (T1: < 3 cm de didmetro,
T2: 3-5 cm de diédmetro,T3: > 5 cm de
didametro); N: condicado do linfonodo
regional (NO: sem metastase, N1: com
metastase); M: metastase a distancia (MO:
ausente, M1 : presente). Fonte: DE NARDI
et al. (2009).

A conduta terapéutica de elei¢cado para as neoplasias mamarias em cadelas é
a ressecgao cirurgica, especialmente para pacientes que nao apresentam
metastases a distancia (LANA et al.,, 2007). A resseccao dos tumores permite o
diagnostico histopatoldégico e, em alguns casos, pode ser curativa, quando as
margens cirurgicas nédo estdo comprometidas e ndo ha evidéncias de focos
neoplasicos secundarios (HEDLUND, 2005). A escolha da técnica cirurgica baseia-
se na localizagdo e tamanho da lesdo, na anatomia da drenagem linfatica das
cadeias mamarias, bem como na extensado da doenga (CASSALI et al., 2011). Dessa
forma, a lumpectomia ou nodulectomia é indicada para nédulos com mensuracoes
diminutas, méveis e localizados na periferia da glandula; a mastectomia regional
para lesbes em M1 ou M2, M4 ou M5, entre M1 e M2 e entre M4 e M5; a
mastectomia unilateral para multiplas lesbes em uma uUnica cadeia e a mastectomia
bilateral para multiplas lesbes em ambas as cadeias mamarias (HEDLUND, 2005).
Na tentativa de definir a melhor opgao cirurgica, MacEwen et al. (1995) avaliaram a

taxa de recorréncia tumoral e o tempo livre de doenca em cadelas submetidas a
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diferentes tipos de mastectomias (regional e radical). Os autores ndo observaram
diferenca significativa em relagdo as variaveis testadas nos grupos avaliados.
Todavia, em contraste com tais resultados, um estudo prospectivo com 99 pacientes
mostrou que 58% das cadelas desenvolveram um novo tumor nas glandulas
mamarias remanescentes da cadeia ipsilateral apés a mastectomia regional, o que
evidencia a necessidade de uma abordagem cirurgica ampla (STRATMANN et al.,
2008).

A quimioterapia antineoplasica € considerada uma ferramenta importante para
o tratamento das neoplasias mamarias em cadelas. E indicada quando ha a invas&o
das células neoplasicas nos vasos linfaticos e/ou sanguineos, metastases nos
linfonodos regionais e em tumores com prognosticos desfavoraveis (DE NARDI et
al., 2009). E amplamente utilizada como terapia adjuvante, ou seja, apds o
procedimento cirurgico, para o controle da forma microscépica da doenga quando
presente (SORENMO et al.,, 2011). Entretanto, ha informacgdes limitadas sobre a
eficacia dessa modalidade na literatura veterinaria (CASSALI et al., 2011). Além
disso, pacientes com metastases a distancia podem se beneficiar com o uso da
quimioterapia, apesar de ser considerada uma medida paliativa, ao proporcionoar o
aumento da sobrevida (SLEECKX et al., (2011). Cassali et al. (2011) concentraram e
publicaram os protocolos quimioterapicos indicados para o tratamento das
neoplasias mamarias em cadelas, sendo que os principais farmacos envolvidos sao
doxorrubicina, carboplatina, ciclofosfamida, gencitabina e paclitaxel.

Recentemente, a COX-2 foi incriminada como um agente importante na
oncogénese (BADOWSKA-KOZAKIEWICZ; MALICKA, 2010). Estudos demonstram
que essa enzima pode mediar varios mecanismos, como a proliferacao celular,
apoptose, modulagdo do sistema imune e a angiogénse (KLOPFLEISCH,et al.,
2011). E sabido, ainda, que tumores mamarios que expressam receptores para
COX-2 possuem piores prognésticos (LAVALLE et al, 2009). Dessa forma, o uso dos
inibidores seletivos de COX-2 tem se mostrado uma terapia util para o tratamento de
tumores de mamas em cadelas que expressam tais receptores (KLOPFLEISCH,et
al., 2011).

Segundo Sorenmo et al. (2011) o progndstico baseado nos achados clinicos

das neoplasias mamarias depende do tamanho do tumor, do tempo de progressao
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tumoral, do status dos linfonodos regionais, da presenca de metastase a distancia,
da graduacéo histolégica da neoplasia mamaria e da presenga ou néo de ulceragao
dos noddulos. Dessa forma, neoplasmas com mensuragbes acima de cinco
centimetros de diametro, ou com progressao superior a seis meses, ou ulcerados,
possuem pior prognostico. Indicios de metastases em linfonodos e/ou outros érgaos
deflagram prognostico reservado a ruim. Outros fatores prognosticos relacionam-se
aos receptores de estrogeno, progesterona e COX-2. Neoplasias que pouco
expressam RE e RP, bem como as que superexpressam COX-2 apresentam
prognastico ruim (CHANG et al., 2009; KLOPFLEISCH et al., 2011).
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CAPITULO 2 - DIAGNOSTICO COMPARATIVO ENTRE A HISTOPATOLOGIA E
CITOLOGIA POR CAPILARIDADE COM AGULHA DE INSULINA
NAS NEOPLASIAS MAMARIAS CANINAS.

RESUMO -

As neoplasias mamarias constituem uma das afec¢des oncoldgicas mais frequentes
em cadelas. Na maioria das vezes, s&o pacientes idosas e com multiplas
nodulagdes. O diagndstico das lesdes consiste nas informagdes obtidas durante a
resenha, a anamnese, nos achados dos exames fisico, laboratoriais e de imagem
(radiografias toracicas e ultrassonografia abdominal). Nesse ambito, a citologia com
agulha fina possui grande valia, pois permite a diferenciagdo entre processos
inflamatdrios, formacgdes neoplasicas benignas e malignas. Entretanto, a aplicagao
nos tumores mamarios, em medicina veterinaria, possui inumeras controvérsias. Por
isso, a histopatologia é definitiva para a determinagdo do diagndstico. O presente
estudo teve como objetivo comparar os exames citoldgicos e histopatoldgicos em
cadelas e, assim, avaliar a acuracia da citologia por capilaridade com agulha de
insulina nas lesdes neoplasicas de mama. Para tanto, estudou-se 69 lesdes
mamarias obtidas de 57 pacientes atendidas no setor de Oncologia Veterinaria da
UNESP, Campus de Jaboticabal, e no Instituto Veterinario Dr. Daleck no periodo de
maio de 2011 a fevereiro de 2012. A pungao por capilaridade foi realizada em quatro
areas do tumor com agulhas de insulina. Os esfregagos citoldgicos foram corados
com May Grunwald Giemsa. Ja os fragmentos tumorais colhidos para o exame
histopatolégico foram fixados imediatamente em formol tamponado a 10% durante
48 horas e, apdés o processamento, foram corados com hematoxilina - eosina e
classificados segundo Cassali et al., 2011. Os resultados obtidos revelaram 83,9%
de sensibilidade, 100% de especificidade, 100% de valor preditivo positivo (VPP),
9,1 % de valor preditivo negativo (VPN) e 84,1% de acuracia da técnica citologica
em detectar neoplasias mamarias malignas. Isso mostra que a citologia por
capilaridade com agulha de insulina € uma excelente ferramenta para a deteccao de
neoplasias, ndo obstante, ndo caracteriza o diagndstico definitivo, pois, no referido
estudo, nao foi capaz de prever e graduar os subtipos histolégicos.

Palavras-chave: cadelas, citologia, histologia, neoplasia mamaria.
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COMPARISON OF DIAGNOSTIC HISTOPATHOLOGY AND CYTOLOGY NEEDLE
CAPILLARY INSULIN IN CANINE MAMMARY NEOPLASMS

SUMMARY -

The mammary neoplasms are one of the most frequent oncological diseases in
female dogs. Most often, patients are elderly with multiple nodules. The diagnosis of
lesions is the information obtained during the review, the history, the findings of
physical examination, laboratory and imaging (chest radiographs and abdominal
ultrasound). In this context, fine needle cytology has great value because it allows
differentiation between inflammatory processes, benign and malignant neoplastic
formations. However, the application in mammary tumors, in veterinary medicine, has
numerous controversies. Therefore, histopathology is definitive for determining the
diagnosis. The present study aimed to compare cytological and histological
examinations in mammary tumors in female dogs using capillary cytology with needle
insulin. Therefore, we studied 69 breast lesions obtained from 57 patients treated at
the oncology Veterinary UNESP, Jaboticabal, and Dr. Daleck Veterinary Institute
from May 2011 to February 2012. The capillary puncture was performed in four areas
of the tumor with insulin needles. The cytology smears were stained with May
Grinwald Giemsa. Already tumor fragments harvested for histologic examination
were fixed immediately in 10% buffered formalin for 48 hours and, after processing,
were stained with hematoxylin - eosin and classified according Cassali et al., 2011.
The results showed 83.9% sensitivity, 100% specificity, 100% positive predictive
value (PPV), 9.1% negative predictive value (NPV) of 84.1% and accuracy of
cytological technique to detect cancers malignant breast. This shows that capillary
cytology with needle insulin is an excellent tool for detecting tumors, however, does
not define a conclusive diagnosis because, in this study, was not able to predict and
grade histological subtypes.

Keywords: cytology, female dogs, histology, mammary tumours.
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2.1 Introducao

Os estudos sobre neoplasias mamarias em cadelas, em virtude da alta
incidéncia e da heterogeneidade histologica a fenotipica dos tumores, sao
imprescindiveis e abundantes na literatura (KLOPFLEISCH et al., 2011). Mas,
mesmo assim, dificuldades e controvérsias sobre prevengdo, diagnostico e
tratamento da doencga existem (BEAUVAIS; CARDWELL; BRODBELT, 2012). No
Brasil, numa tentativa de padronizar a conduta dos médicos veterinarios frente aos
tumores de mama, elaborou-se um consenso para auxiliar clinicos e cirurgides a
manejarem a doenga da forma mais adequada e, assim, melhorar e maximizar a
qualidade e o tempo de sobrevida das pacientes (CASSALI et al., 2011).

A etiologia das neoplasias mamarias € multifatorial (LANA; RUTTEMAN;
WITHROW, 2007). Idade, raca, dieta, obesidade, influéncia hormonal e estimulo da
ciclooxigenase-2 estdo diretamente envolvidos no processo carcinogénico
(SLEECKX et al., 2011). As cadelas idosas nao castradas, ou ovario-
histerectomizadas tardiamente sdo as mais acometidas e pesquisas mostram que a
malignidade do tumor aumenta com o avanco da idade (VARALLO et al., 2012,
SORENMO et al.,, 2011). A maior incidéncia ocorre nos Poodle, Cocker Spaniel,
Pastor Alemao e nos animais sem raga definida (DE NARDI et al., 2009).

Os nbédulos podem ser unicos ou multiplos, sésseis, méveis, inflamados,
ulcerados e com ampla variacdo de tamanho (DE NARDI et al., 2009). Alteracdes
sistémicas como letargia, apatia, perda de peso, dispnéia, tosse e linfoademegalia
podem indicar presenga de metastases (SORENMO, 2003). Nos carcinomas,
usualmente, a metastase ocorre pelos vasos linfaticos e, nos sarcomas, pelos vasos
sanguineos (LANA; RUTTEMAN; WITHROW, 2007).

O diagndstico precoce das neoplasias mamarias pode alterar o curso da
doenca. Nesse ambito, a citologia com agulha fina (CAF) &€ uma ferramenta
diagndstica que viabiliza a identificagdo de processos neoplasicos e nao neoplasicos
de forma rapida e segura (GHISLENI et al., 2006; SANTANA et al.,2009). Todavia, a
sua aplicagdo em tumores de mamas nas cadelas é questionavel devido,

principalmente, a variagcao histoldgica existente entre os neoplasmas e, até mesmo,
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a coexisténcia de diferentes subtipos histolégicos em um mesmo nédulo (POLTON,
2009).

A andlise citopatolégica baseia-se na avaliagdo da morfologia celular da
lesdo. A CAF é feita utilizando-se seringa e agulha com ou sem aspiracao, esta
também €& denominada como técnica da capilaridade ou de perfuragdo e gera
amostras de qualidade igual ou superior a aspirativa, principalmente em neoplasias
vascularizadas (MEINKOTH et al., 2009).

Além disso, é um procedimento ambulatorial bem tolerado pelas pacientes,
que ndo requer anestesia, com baixo custo operacional e isento de complicacdes. E
comum observar discreta hemorragia local no momento da puncdo, a qual é
facilmente controlada com pressao digital, e a formagcdo de pequenos hematomas
(HATAKA, 2004). E importante salientar que a morbidade induzida pelo exame é
rara (ROCHA, 1998).

Para a obtencdo de um diagndstico confiavel, a CAF requer que a colheita
das amostras seja feita por um profissional habilidoso, sobretudo durante a
confecgdo do esfregaco na lamina de miscroscopia, bem como um patologista ou
patologista clinico experiente e criterioso para a identificagdo e quantificacdo das
alteracdes celulares para, assim, caracterizar o processo envolvido (ZUCCARI;
SANTANA; ROCHA, 2001).

Em mulheres, € amplamente utilizada em associacdo com a mamografia e
radiografias toracicas (SMITH et al, 2012; YU; WEI; LIU, 2012). Determina um
diagndstico preciso e seguro das lesbes mamarias, principalmente em ndédulos com
mensuragdes pequenas ou nao palpaveis (MASSOD, 2005; NASSAR, 2010).
Entretanto, em veterinaria, ha poucos relatos acerca da eficiéncia da CAF na
deteccdo de tumores de mama em cadelas (CASSALI et al., 2007; SONTAS et al.,
2012;).

O presente estudo teve como objetivo comparar os resultados dos
exames citologicos e histopatolégicos de cadelas portadoras de neoplasias
mamarias e, assim, avaliar a acuracia da citologia por capilaridade com agulha de
insulina na detecg¢do de neoplasias mamarias malignas, bem como a sensibilidade e

a especificidade do método para sua aplicagcdo em medicina veterinaria.
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2.2 Material e Método

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da FCAV-Unesp (protocolo n° 024833/12).

2.2.1 Grupo experimental

Foram utilizadas 57 pacientes caninas fémeas, adultas, de diferentes racgas, e
idades, acometidas por neoplasia mamaria e atendidas no setor de Oncologia do
Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” da FCAV/UNESP, Campus de
Jaboticabal, SP, bem como ao Instituto Veterinario Dr. Daleck, Ribeirdo Preto, SP. A
partir destas, obteve-se 69 lesbes mamarias. O diagnostico do cancer de mama foi
obtido através dos achados clinicos, citologia ndo aspirativa, ou por capilaridade e,
sobretudo através da analise histopatologica da lesdo, segundo a classificacdo de
Cassali et al., (2011).

2.2.2 Avaliagao do grupo experimental
2.2.2.1 Pacientes

As pacientes foram submetidas a exame fisico e de imagem para, dessa
forma, possibilitar o estadiamento da enfermidade. Em todas se realizou o
hemograma completo, as provas bioquimicas séricas (creatinina e ALT), bem como
as radiografias toracicas em trés projecdes no momento da avaliagao clinica.

Os estagios da doenca foram definidos através do sistema TNM (tumor,
linfonodo e metastase), modificado por Lana et al., 2007, conforme preconizado pela
Organizagao Mundial de Saude (OMS).
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2.2.2.2 Questionario

Um questionario foi elaborado para avaliar os fatores de risco e caracterizar o
perfil epidemiologico das cadelas com neoplasias mamarias atendidas nos Hospital

Veterinario Governador Laudo Natel e no Instituto Veterinario Dr. Daleck. (ANEXO

1),

2.2.2.3 Exame Citolégico

As amostras celulares das neoplasias mamarias foram obtidas através da
CAF. A formagédo tumoral foi estabilizada em uma das mé&os e, com a outra,
introduziu-se uma agulha de insulina (0,45 X 13 mm). As amostras celulares foram
obtidas pela técnica nao aspirativa ou por capilaridade, como movimentos de “vai-
vem” e em formato de leque, em quatro ou cinco areas da mesma formagao tumoral.

Com o auxilio de uma seringa de 10 mL, a amostra obtida foi depositada na
extremidade de uma lamina de microscopia. O “squash” foi feito com a ajuda de
outra lamina, por meio da compressao leve e do deslocamento das células para a
extremidade oposta. A secagem do material ocorreu em temperatura ambiente e,
apo6s cinco minutos, a preparacgao foi corada com May Grunwald Giemsa (MMG).

As amostras foram interpretadas por um patologista clinico do Laboratério
HEMATOVET, Jaboticabal, SP. Critérios citomorfolégicos gerais e nucleares foram
estabelecidos para a classificagdo de lesbes neoplasicas malignas citados por
Santana et al. (2009). Os gerais fundamentaram-se na presenga de anisocitose,
hipercelularidade, pleomorfismo e grau de coesao intercelular. J& os nucleares
basearam-se no aumento da relacdo nucleo citoplasma, anisocariose,
multinucleacdo, aumento das figuras de mitose, mitoses anormais, deformacodes
nucleares, padrdao de cromatina grosseira, macronucléolo, angulagcédo e variagcdo no
tamanho do nucléolo. Acima de trés critérios nucleares diagnosticava-se neoplasia

maligna.
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2.2.2.4 Exame histopatolégico

As cadelas foram submetidas a exérese da neoplasia empregando a técnica
de mastectomia unilateral. As pacientes que apresentavam comprometimento de
ambas as cadeias mamarias foram submetidas a dois procedimentos cirurgicos em
diferentes tempos. Assim, para padronizar, o lado com maior niumero de mamas
acometidas, bem como com tumores maiores e/ou ulcerados foram estabelecidos
como critérios para selecionar a cadeia a ser removida no primeiro ato cirurgico.
Apods a remogéo, evitou-se a colheita dos fragmentos em regides com presenga de
secregcdes e necrose do tecido glandular. Uma vez realizada a colheita, os
fragmentos foram imediatamente fixados em formol tamponado a 10% por 24 a 48
horas. Apds, houve a desidratagcdo, o clareamento e a deposicdo dos tecidos
neoplasicos em parafina para a confecgcéo dos blocos. Os cortes histologicos foram
corados com hematoxilina e eosina. A interpretacdo das amostras foi feita no
Laboratério de Patologia do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel”, FCAV-

UNESP, Campus de Jaboticabal, segundo a classificacdo de Cassali et al. (2011)

2.2.2.5 Analise estatistica

A anadlise estatistica foi realizada através da comparagdao entre os
diagndsticos citolégico e histopatologico das lesdes mamarias em cadelas. O valor
da citologia como um teste diagndstico para a determinacdo de neoplasias
mamarias foi realizado pela determinacao da sensibilidade (S: probabilidade do teste
dar positivo na presenga de doencga), da especificidade (E: probabilidade do teste
dar negativo na auséncia de doenga), bem como dos valores preditivos positivo
(VPP: proporgdo de verdadeiros positivos entre todos os individuos com teste
positivo) e negativo (VPN: expressa a probabilidade de um paciente com teste
negativo ndo ter a doencga). A Tabela 1 mostra a relagdo entre os diagndsticos

citolégicos e histopatolégicos dos tumores mamarios e, a partir desta, a elaboragao
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das formulas para o calculo da S, E, VPP, VPN. Considerou-se o diagnostico

histopatol6gico como o padréo ouro.

Tabela 1: Relagédo entre os diagndsticos citologicos e histopatologicos de tumores
mamarios de cadelas atendidas no setor de Oncologia Veterinaria da
FCAV/UNESP, Campus de Jaboticabal, e no Instituto Veterinario
“Dr.Daleck”, no periodo de maio de 2011 a fevereiro de 2012.

Histopatologia

Citologia Positiva Negativa
Positiva a b
Negativa c d

Sensibilidade (= a/(a+c)
Especificidade= d/(b+d)

Valor preditivo positvo= a/(a+b)
Valor preditivo negativo= d/(c+d)
Acuracia= (a+d)/(a+b+c+d)

Os diagndsticos provenientes dos exames citolégicos podem concordar ou
nao com os exames histopatologicos. Assim, € possivel obter resultados verdadeiros
positivos e verdadeiros negativos (quando houve concordancia entre os testes), bem
como resultados falsos positivos e falsos negativos (quando n&o houve

concordancia entre os testes).

2.3 Resultados

Evidenciou-se que 24 animais do grupo experimental ndo possuia raga
definida, seguida pelos pacientes das ragas Poodles, Daschund, Cocker Spaniel,
Boxer, Pinscher, Rottweiler, Bealge, Labrador, Pastor Alemdo e Pastor Belga

conforme identificados na Tabela 2.
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Tabela 2: Incidéncia racial observada em cadelas com neoplasia mamaria atendidas
no setor de Oncologia Veterinaria da FCAV/UNESP, Campus de
Jaboticabal e no Instituto Veterinario “Dr.Daleck”, no periodo de maio de
2011 a fevereiro de 2012.

Raca Numero de casos Porcentagem
SRD 24 42 %
Poodle 13 22.9%
Daschund 5 9%
Cocker Spaniel 4 7%
Boxer 3 5,3%
Pinscher 2 3,5%
Rottweiler 2 3,5%
Beagle 1 1,7%
Labrador 1 1,7%
Pastor Aleméo 1 1,7%
Pastor Belga 1 1,7%
Total 57 100%

A faixa etaria compreendeu idades entre quatro a dezoito anos (média 11,07
anos). As pacientes idosas (acima de 7 anos) foram as mais acometidas, totalizando
54 casos. A Figura 1 mostra a relagdo dos casos de neoplasia mamaria com a idade

do diagndstico.



27

12+

10

N° de casos

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Idade (anos)

Figura 1: Relacdo do numero de casos de neoplasia mamaria com
a idade diagnosticada no setor de Oncologia Veterinaria da
FCAV/UNESP, Campus de Jaboticabal, e no Instituto
Veterinario “Dr.Daleck”, no periodo de maio de 2011 a
fevereiro de 2012.

Quanto ao estado reprodutivo, 16 (28%) pacientes eram castradas e 41 (72%)
nao eram esterilizadas até o momento do diagndstico fisico e citologico das
neoplasias mamarias. Destas, seis (10,5%) foram submetidas a aplicacédo de
progestagenos. A administragdo de anticoncepcionais néo foi realizada em 46
(80,7%) cadelas e, em cinco (8,8%), os proprietarios nao souberam informar sobre o
uso dessas medicagdes. Além disso, a falsa gravidez com galactorréia foi observada
em 27 (47,4%) cadelas. Essa alteragdo ndo foi apresentada por 25 (43,8%)
pacientes e, também em cinco (8,8%), os proprietarios ndo souberam referir a
ocorréncia.

O tempo de evolugdo tumoral, compreendido desde o surgimento da
neoplasia até o momento do diagndstico, abrangeu um intervalo entre 15 a 2555
dias (média 265,72 dias).
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A cadeia mamaria direita apresentou maior ocorréncia de lesdes neoplasicas,
com 40 (58%) tumores, assim como as mamas abdominais caudais (25 tumores -
(36,2%) e inguinais (27- 39,1%), A tabela 3 documenta a localizacdo dos
neoplasmas em relagdo a cadeia e a glandula envolvida. Foi evidenciado, ainda, o
acometimento de 1 (1,5%) mama toracica cranial, 8 (11,6%) toracicas caudais e 8

(11,6%) abdominais craniais (Figura 2).

Tabela 3: Localizagdo das neoplasias mamarias quanto a cadeia e a glandula
envolvida, em cadelas atendidas na FCAV/UNESP, Campus de
Jaboticabal, e no Instituto Veterinario “Dr.Daleck”, no periodo de maio de
2011 a fevereiro de 2012.

Glandula Mamaria (M)

Cadeia M1 M2 M3 M4 M5
Direita 0 5 6 17 12
Esquerda 1 3 2 8 15

M1: mama toracica cranial; M2: mama toracica caudal; M3: mama abdominal
cranial; M4: mama abdominal caudal; M5: mama inguinal.

18
16
14
12
104

O Direita
M Esquerda

Frequéncia

oOmn L DR

M1 M2 M3 M4 M5

Glandula Mamdria
Figura 2: Relag&o entre as mamas acometidas e o lado da
cadeia mamaria em cadelas atendidas na
FCAV/UNESP, Campus de Jaboticabal, e no
Instituto Veterinario “Dr.Daleck”, no periodo de

maio de 2011 a fevereiro de 2012.
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A realizagdo do exame histopatologico proporcionou o resultado de 62 (90%)
neoplasias malignas, 6 (9%) benignas e 1 (1%) hiperplasia da glandula mamaria. A

incidéncia de cada subtipo histoldgico esta na Tabela 4.
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Tabela 4: Incidéncia dos tipos histolégicos das lesbes mamarias em cadelas
diagnosticadas na FCAV/UNESP, Campus de Jaboticabal, e no Instituto
Veterinario “Dr.Daleck”, no periodo de maio de 2011 a fevereiro de 2012.

Subtipo Histolégico N° de casos Porcentagem

Leso6es nao neoplasicas
Hiperplasia epitelial 1 1,6%
ductal

Tumores Benignos

Adenoma 1 1,6%
Tumor misto benigno 4 6,0%
Condroma 1 1,6%
Tumores Malighos

Carcinoma in situ 3 4,4%
Carcinoma ductal in situ 1 1,6%
Carcinoma em tumor 14 20,3%
misto

Carcinoma complexo 8 11,6%
Carcinoma papilar 5 7,3%
Carcinoma tubular 14 20,3%
Carcinoma solido 6 8,7%
Especiais

Carcinoma micropapilar 1 1,6%
Carcinoma mucinoso 3 4,4%
Carcinoma rico em 1 1,6%
lipidios

Sarcomas

Sarcoma indiferenciado 2 3,0%
Carcinossarcoma 3 4,4%

Total 69 100%
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O diagnostico da CAF coincidiu com a histopatologia em 53 casos. Os
resultados verdadeiro-positivos e verdadeiro-negativos, bem como os falso-positivos
e falso-negativos foram registrados na Tabela 5. Seis amostras (8,7%) citologicas
foram inadequadas e excluidas da analise estatistica. Os resultados falso-negativos

ocorreram em 10 casos.

Tabela 5: Relagdo entre os diagnodsticos citologicos e histopatologicos para a
determinacédo de neoplasias mamarias em cadelas atendidas na
FCAV/UNESP, Campus de Jaboticabal, e no Instituto Veterinario
“Dr.Daleck”, no periodo de maio de 2011 a fevereiro de 2012.

Histopatologia

Citologia Positiva Negativa Total
Positiva 52 0 52
Negativa 10 1 11
Total 62 1 63

Os diagnodsticos da CAF estédo listados na Tabela 6 e a frequéncia dos
resultados na Figura 3. A Figura 4 caracteriza as caracteristicas citomorfoldgicas de
um carcinoma mamario de cadela. A Figura 5 mostra o padrao de esfoliagcdo das
células neoplasicas epiteliais de um carcinoma mamario de cadela.

Nesse contexto, detectou-se 83,9% de sensibilidade (S), 100% de
especificidade (E), 100% de valor preditivo positivo (VPP), 9,1 % de valor preditivo
negativo (VPN) e 84,1% de acuracia da técnica citoldgica em detectar processos
neoplasicos malignos nas mamas de cadelas. A analise estatistica pelo teste exato
de Fisher ndo mostrou diferenga estatistica entre a citologia e a histopatologia (p=

0,841), ou seja ha concordancia entre os diagnosticos citoldgico e histopatoldgico.
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Tabela 6: Diagnosticos dos exames citologicos das lesbes mamarias de cadelas
atendidas na FCAV/UNESP, Campus de Jaboticabal, e no Instituto
Veterinario “Dr.Daleck”, no periodo de maio de 2011 a fevereiro de 2012.

Diagnéstico N° de casos Porcentagem
Carcinoma 30 43,5%
Neoplasia* 22 31,9%
Inflamacéo 11,6%
Cisto 4,3%
Inconclusiva 8,7%
Total 69 100%

(*) Amostras com critérios de malignidade, os quais indicavam processo
neoplasico em curso, mas que nao apresentavam as caracteristicas tipicas dos
carcinomas ou sarcomas mamarios.

45% -
40%1" |
35% 17 |
30%17 | @ Carcinoma
25% 47 | B Neoplasia
20%17 | O Inflamag3o
15%+" | O Cisto
10%+ | B Inconclusiva
5%1 |
0%+

Frequéncia

Figura 3. Frequéncia do diagndstico citoldgico das lesdes
mamarias de cadelas atendidas na FCAV/UNESP,
Campus de Jaboticabal, e no Instituto Veterinario
“Dr.Daleck”, no periodo de maio de 2011 a

fevereiro de 2012.
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Figura 4: Fotomicrografia de células epiteliais de um carcinoma
mamario canino (objetiva 40x). Observa-se relacao
nucleo (seta laranja)-citoplasma (seta verde) alta,
macro e multi nucléolos (seta vermelha), anisocariose
(seta laranja), cromatina densa (seta preta) e baixa

coesao entre as células neoplasicas.
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Figura 5: Fotomicrografia de um carcinoma mamario canino
(objetiva 20x). Nota-se a presenca de clusters
(blocos) de células epiteliais neoplasicas coesas

(seta preta).
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2.4 Discussao

A neoplasia mamaria € a afeccdo oncoldgica que mais acomete as cadelas
(ALL-DISSI et al., 2010). No Brasil, a taxa de incidéncia varia entre 46,2% a 51,3%
(RIBAS et al. 2012; DE NARDI et al., 2002). E, provavelmente, em virtude do tempo
de evolugao tumoral prolongado observado nessas pacientes, as formas malignas
somam 70% a 90% (OLIVEIRA FILHO et al.,, 2010; VARALLO et al.,, 2012;
FELICIANO et al. 2012). Os achados do presente estudo corroboram as estatisticas
nacionais. Os tumores malignos representaram 90% das neoplasias diagnosticadas.
Além disso, em relagcédo a progressao tumoral, a média observada foi 265,72 dias, o
que compreendeu um intervalo entre 15 a 2555 dias. Sorenmo et al. (2009)
relataram que as neoplasias mamarias malignas podem surgir a partir de lesdes
neoplasicas benignas pré-existentes. Assim, esse fato pode explicar a alta incidéncia
das neoplasias mamarias malignas nas cadelas.

Pacientes acima de sete anos (91,5%), ndo castradas (72%) e sem racga
definida (42%) caracterizaram o perfil do grupo experimental no estudo. Os
levantamentos  epidemiologicos  brasileiros constatam tais achados ao
caracterizarem que as fémeas geriatricas, com raga indeterminada e nao castradas,
ou castradas tardiamente, sdo as mais suscetiveis para o desenvolvimento da
doenga (VARALLO et al., 2012; FELICIANO et al., 2012; DE NARDI et al., 2009
OLIVEIRA FILHO et al., 2010).

Constatou-se ainda que as mamas abdominais caudais e as inguinais foram
as mais acometidas respectivamente com 27 (39,1%) e 25 (36,2%) neoplasias. Este
resultado pode ser explicado pelo fato destas glandulas apresentarem maior
quantidade de pararénquima o que favorece o surgimento de tumores (LANA;
RUTTEMAN; WITHROW, 2007).

A citologia com agulha fina (CAF) € um método diagndstico considerado
barato, rapido, pouco invasivo, pouco traumatico e bem tolerado pelas pacientes
(NASSAR, 2010). Além disso, a morbidez € muito baixa, cerca de 0,003-0,009%

(ROCHA, 1998). Também é uma alternativa eficaz para a triagem de pacientes, para
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a avaliagdo da recorréncia de tumores e para a deteccdo de metastases em
linfonodos (MASSOQOD, 2005).

Na literatura veterinaria ha poucos relatos que avaliam a acuracia da CAAF
no diagndstico de neoplasias de mamas em cadelas (CASSALI et al. 2007; SONTAS
et al.,, 2012). Na medicina, varias pesquisas atestaram o procedimento como um
exame preciso e confiavel, notadamente em neoformagdes mamarias pequenas
(SMITH et al, 2012). Todavia, no que se concerne a técnica por capilaridade com
agulha de insulina nao existe relato na literatura meédica.

No presente estudo, foram detectados 83,9% de sensibilidade, 100% de
especificidade e 84,1% de acuracia da técnica citolégica por capilaridade com
agulha de insulina em acertar o diagnostico. Em 78% (55/69) dos tumores estudados
houve concordancia nos diagnosticos citologicos e histopatologicos. Trabalhos
nessa area, com a técnica aspirativa, mostram que a citologia € uma ferramenta
precisa e segura para a identificagdo das neoplasias mamarias em cadelas
(ZUCCARI; SANTANA; ROCHA, 2001; HATAKA, 2004; CASSALI et al., 2007,
SIMON et al.,, 2009, SONTAS et al., 2012). Em relacdo a interpretacdo da
histogénese da neoplasia mamaria, ndo se determinou o subtipo e a graduagéo do
tumor pelo exame citoldgico, pois a variedade histologica, até mesmo em partes
diferentes do mesmo nddulo, inviabiliza tal diagndstico, uma vez que se avalia a
morfologia celular e ndo a arquitetura tecidual.

Os resultados falso-negativos, neste experimento foram diagnosticados como
processos inflamatérios e cisticos. As dificuldades de interpretacdo dos exames
citologicos nas neoplasias mamarias, em mulheres, frequentemente, sdo maiores
que em outros tecidos, pois a mama € um 6rgao responsivo a horménios, as lesdes
benignas de baixo grau apresentam atipias celulares ténues e sutis, além da
possibilidade da variagdo histolégica no mesmo tumor (ORELL; MILIAUSKAS,
2005). Tais dificuldades de interpretacdo também podem ser atribuidas para as
cadelas, visto que é possivel determinar a influéncia hormonal em eventos
fisiologicos (puberdade, gestacdo e lactagdo) e patolégicos (falsa gravidez,
tumores); neoplasias benignas com baixos critérios de atipias celular, a ampla
variedade de subtipos histoloégicos e um mesmo ndédulo com areas histoldgicas
diferentes (POLTON, 2009; CASSALI et al., 2011; SORENMO et al., 2011).
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A baixa taxa de amostras inconclusivas aqui obtidas (8,7%) difere dos
trabalhos citados na literatura veterinaria (14% a 26%). A escolha apropriada da
agulha usada para o procedimento interfere na qualidade dos espécimes (SANTANA
et al., 2009). Observou-se, nesse ensaio, que as agulhas muito calibrosas (25X7,
25X8), possibilitavam maior quantidade de material, mas, também aumentavam a
contaminagdo com sangue. Além disso, no momento da deposicdo da amostra
colhida para a lamina de microscopia, a gota ficava grande e dificultava a confecgéo
do esfregaco, o qual ficava espesso. Outra complicacdo enfrentada foi, muitas
vezes, a falta de controle para a transferéncia do material da agulha para a lamina.
Pequenos coagulos, tumores com alta capacidade esfoliativa obstruiam
parcialmente o lumen dessas agulhas e, assim, a aplicacdo de uma pressdo maior
era necessaria para a eliminacdo do conteudo, o qual, entdo, era despejado de
forma abrupta. Em algumas situag¢des, ocorria a perda material, ou os esfregacos
ficavam de péssima qualidade. Dessa forma, a agulha de insulina (13X4,5) mostrou-
se a mais apropriada para o procedimento da CAF nesse ensaio. Além de reduzir a
diluicdo das amostras com sangue, favoreceu a expulsdo destas com mais
delicadeza, preservando, assim, a integridade celular. Ainda, ao proporcionar esse
controle, foi possivel gerar gotas de tamanhos apropriados para a confecgéo do
esfregaco considerado ideal para a leitura. Além disso, associado com o uso
adequado do calibre da agulha, a técnica n&do aspirativa também contribuiu para o
baixo indice de diagndsticos inconclusivos, visto que ao se eliminar a pressao
negativa exercida para aspirar as células do tecido, houve redugdo do risco da
ruptura de vasos sanguineos, o qual € comum acontecer se a for¢ca da pressao for
grande e o tempo de aplicagao prolongado (MEINKOTH et al., 2009).

Ademais, nao foram observadas complicacbes relacionadas a CAF em
nenhuma paciente. Em alguns casos houve discreta hemorragia no local da pungéo,
facilmente contida com pressao digital, e formagdo de hematomas. Rocha et al.
(1998) descreveu as mesmas situagdes e, salientou, ainda, que o procedimento
provoca muito baixa ou nenhuma morbidez (0,003-0,009%). Dessa forma, trata-se
de um exame seguro para a paciente e preciso para o diagnostico de neoplasias

malignas da glandula mamaria de cadelas.
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Isso é comprovado pelos valores de S, E, VPP e VPN obtidos no referido
estudo. A citologia por capilaridade com agulha de insulina foi uma ferramenta
diagnodstica precisa para o diagnodstico de processos neoplasicos malignos
provenientes das mamas de cadelas. Todavia, ndo deve ser usada como método
unico, visto que, no presente ensaio, o procedimento nao foi habil em classificar as

lesbes conforme os subtipos histolégicos classificados por Cassali et al. (2011).

2.5 Conclusao

Conclui-se que a citologia por capilaridade com agulha de insulina (26 G) é
um método preciso, rapido, seguro e barato para o diagnostico dos tumores
mamarios malignos em cadelas. Ainda, mostrou ser uma técnica superior a padrao,
ou seja, a aspirativa com agulhas entre calibres de 22 a 25 G, fato comprovado pela
menor frequéncia de laudos inconclusivos observados. Sobretudo, constatou-se que
tal procedimento ndo apresenta limitagdes para a aplicagédo no universo estudado,
uma vez que foi possivel a obtencdo de amostras citolégicas em todas as pacientes
e em todos os tumores. Portanto, € uma ferramenta diagndstica precisa e segura.
Mas, o diagnéstico histopatologico € fundamental para a caracterizagdo e graduagao

da neoplasia de mama.
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Capitulo 3 - CONSIDERAGOES FINAIS

3.1 Discussao

Os tumores mamarios representam 52% de todas as neoplasias que
acometem as cadelas (BRODY; GOLDSCHMIDT; ROSZEL, 1985; AL-DISSI et al,
2010). Estudos brasileiros constatam que a incidéncia da doenga varia entre 46,2%
a 51, 3% (RIBAS et al. 2012; DE NARDI et al., 2002), sendo que as formas malignas
predominantes sdo os tumores epiteliais representados pelos carcinomas com seus
diferentes subtipos histologicos e graduagdes (OLIVEIRA FILHO et al., 2010;
VARALLO et al., 2012; FELICIANO et al., 2012; TORIBIO et al., 2012). O presente
estudo constatou e corroborou tais achados, pois as lesdes com critérios de
malignidade abrangeram 90% dos diagnésticos. Os carcinomas foram os mais
diagnosticados, totalizando 57 tumores (82,6%). Dentre estes, o carcinoma em
tumor misto e o tubular foram os mais frequentes, os quais apareceram 14 vezes
cada um (20,3%). O longo tempo de evolugdo tumoral observado, o qual
compreendeu o periodo entre o surgimento do tumor até o momento do diagndstico,
pode ter influenciado nas estatisticas nacionais, pois as neoplasias malignas podem
surgir a partir de lesdes neoplasicas benignas pré-existentes, o que, portanto,
elucida os relatos dos proprietarios de crescimento acelerado recente apdés um
tempo de evolugado consideravel (SORENMO et al., 2009). A média observada foi
265,72 dias de progressao, o que compreendeu um intervalo entre 15 a 2555 dias.

Nesse contexto, apesar da enfermidade poder ocorrer em quaisquer racas,
observa-se que 0s animais de pequeno porte correspondem a maioria das
pacientes, o que sugere a participagdo do componente genético na carcinogénese
dos tumores de mama (SLEECKX et al.,, 2011). Os dados do presente estudo
corroboram com os achados do trabalho desenvolvido por De Nardi et al. (2009), os
quais verificaram que as principais ragas acometidas pela patologia séo os Poodles,
Pastores Alemaes, Cocker Spaniels e os sem raga definida (SRD).

Outro aspecto importante e que caracteriza o perfil epidemioldgico das
cadelas com neoplasias mamarias € a idade, a qual é considerada um dos fatores

de riscos mais importantes (SORENMO et al., 2011). As fémeas geriatricas sao as
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que apresentam maior ocorréncia (BETZ et al.,, 2012). De Nardi et al. (2002)
encontraram maior prevaléncia das neoplasias mamarias em cadelas com nove e
dez anos de idade. VARALLO et al. (2012) na faixa etaria entre nove a 12 anos.
Toribio et al. (2012) também observaram maior frequéncia em pacientes entre nove
a 11 anos. O que é condizente com os resultados obtidos no presente trabalho, o
qual constatou que as pacientes com nove e 12 anos foram as mais propensas a
desenvolver a enfermidade.

Ainda sob a otica dos aspectos etioldgicos, a influéncia hormonal é
considerada a principal causa para o desenvolvimento das neoplasias mamarias na
espécie canina (SORENMO et al., 2011). Os horménios estrogeno e progesterona
exercem influéncia através de receptores especificos, os quais estao presentes nos
tecidos mamarios normais e neoplasicos (CHANG et al., 2009). Quanto maior a
graduagdo de malignidade do subtipo histolégico da neoplasia, menor é a
quantidade desses receptores (DE NARDI et al., 2009).

Assim, inumeros estudiosos inferiram que a neutralizacdo das fémeas antes
da puberdade reduz o risco do desenvolvimento do cancer de mama, bem como o
uso de progestagenos, uma alternativa equivocada para a neutralizagdo quimica,
aumenta a incidéncia das neoplasias benignas (SILVA; SERAKIDES; CASSALI,
2004). Pesquisas realizadas na Califérnia (EUA) revelaram que as cadelas néo
esterilizadas cirurgicamente apresentaram incidéncia de tumores mamarios quatro a
sete vezes maior quando comparadas as submetidas a ovario-histerectomia
(ZUCCARI; SANTANA; ROCHA, 2001).

Schneider et al. (1969) observaram o efeito protetor da castragdo quando tal
procedimento era feito antes do primeiro ciclo estral, apontando um risco 0,5% para
o surgimento da enfermidade, o qual aumenta para 8% entre o primeiro e 0 segundo
cio e para 26% apods o segundo. Nao obstante, Beauvais, Cardwell e Brodbelt (2012)
nao encontraram a correlacdo protetora da idade da castragdo e seu efeito
preventivo, pois ao analisarem a literatura alicercada nessa hipotese, evidenciaram
que as pesquisas nao eram padronizadas, bem como consideradas, pelos autores,
de pouco impacto.

Quanto a ocorréncia de falsa gravidez, ndo ha comprovagao acerca da sua

influéncia na génese da doenca (SORENMO et al.,, 2011). O presente estudo
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denota, entdo, a intima relagdo hormonal na carcinogénese dos tumores mamarios,
pois, 72% das pacientes ndo eram castradas e, no restante (28%), a ovario-
histerectomia (OH) foi realizada enquanto adultas, ou seja, apds dois anos de idade.
Ademais, 10,5% foram submetidas a administracdo de anticoncepcionais e 47,4%
desenvolveram falsa gravidez.

Ja no que se concerne aos sitios das lesdes, constatou-se que as M5 e as M4
foram os principais alvos, respectivamente com 27 (39,1%) e 25 (36,2%) neoplasias.
Varios estudos brasileiros confirmam e demonstram que a ocorréncia das neoplasias
nas mamas mais caudais é maior (DE NARDI et al., 2009; OLIVEIRA FILHO et al.,
2010; VARALLO et al.,, 2012; FELICIANO et al., 2012). O parénquima destas
glandulas é mais abundante e, assim, por possuir maior quantidade de células,
torna-se mais suscetivel ao surgimento de tumores (LANA; RUTTEMAN;
WITHROW, 2007).

A CAF foi introduzida na medicina humana por Martin e Ellis em 1930 nos
EUA (Nova York) e, na veterinaria, passou a ser utilizada como uma ferramenta
diagnostica para a diferenciagdo entre processos hiperplasicos, inflamatdrios,
neoplasicos e degenerativos a partir dos anos 80 (MAGALHAES et al. 2001;
TEIXEIRA et al., 2010).

A interpretacdo adequada do exame citopatolégico depende da experiéncia e
da habilidade do patologista clinico, ou do patologista, em identificar as alteragées
morfolégicas das células e discrimina-las em processos neoplasicos e nao
neoplasicos; bem como da qualidade das amostras no momento da confeccgao,
notadamente quanto ao esfregago e a coloragdo, o que pode ser determinante para
a definicao do diagnostico (PARK et al., 2009).

Assim, a técnica adequada para a obten¢ao do tecido amostrado é importante
e o0 procedimento sem aspiragcao, por capilaridade ou perfuracdo, fornece amostras
de qualidade igual ou superior aquelas colhidas pela técnica padrdo com aspiragao,
especialmente em neoplasias com intensa vascularizagao (MEINKOTH et al., 2009).

Os processos carcinomatosos diagnosticados no presente estudo
caracterizaram-se pela presenca de hipercelularidade, pleomorfismo celular e
nuclear, cluster de células e baixa coesdo entre as células. Tais caracteristicas

assemelham-se as descricdes dos diagnosticos citoldgicos de carcinomas mamarios
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em cadelas presentes na literatura veterinaria (ZUCCARI; SANTANA; ROCHA 2001;
CASSALI et al., 2007).

Os resultados citologicos inconclusivos, nesse ensaio, ocorreram em seis
amostras (8,7%). Estas foram consideradas inadequadas para a determinacao
precisa do diagndstico, pois eram hipocelulares, ou contaminadas com muitas
hemacias. O que condiz com as implicagdes descritas por ISHIKAWA et al. (2007),
0s quais relataram que a falha na obtencdo de amostras representativas e
adequadas € uma das causas mais comuns para a falha do diagndstico. Dentre as
causas citam a hipocelularidade, a qual esta relacionada a neoformagdes pequenas
e/ou com baixa capacidade esfoliativa, diluicho com hemacias, notadamente em
tumores vascularizados e inflamados, pois durante o procedimento pode ocorrer a
hemorragia e a inflamacao pode alterar a morfologia celular. Além disso, nas lesdes
cisticas, o fluido presente também pode promover a diluicdo da amostra colhida pela
citologia e impedir a determinac¢do do diagndstico.

Os resultados falso-negativos, neste projeto, foram diagnosticados como
processos inflamatorios e cisticos. As dificuldades de interpretacdo dos exames
citolégicos provenientes de neoplasias mamarias, em mulheres, frequentemente,
sdo maiores que em outros tecidos, pois a mama é um d&rgdo responsivo a
horménios, os quais podem provocar a hiperplasia da glandula e anisocariose, sem
a presenca de neoplasia; lesdes benignas de baixo grau apresentam atipias
celulares ténues e sutis, o que dificulta a avaliagdo das amostras, uma vez que nao
se observa a arquitetura tecidual. Ainda, muitas lesdes s&o classificadas
histologicamente como complexas, além da possibilidade da variagao histolégica no
mesmo tumor (ORELL; MILIAUSKAS, 2005). Tais dificuldades de interpretagao
também podem ser atribuidas aos exames citolégicos dos tumores de mama em
cadelas, visto que é possivel determinar a influéncia hormonal em eventos
fisiolégicos (puberdade, gestacdo e lactagcdo) e patoldgicos (falsa gravidez,
tumores); neoplasias benignas com baixos critérios de atipias celular, a presenga de
tumores mistos e complexos, a ampla variedade de subtipos histolégicos, bem como
um mesmo nodulo com areas histologicas diferentes (POLTON, 2009; CASSALI et
al., 2011; SORENMO et al., 2011). Portanto, a experiéncia e a cautela do
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examinador sdo de suma importancia para minimizar os erros, especialmente nas
formas neoplasicas benignas e com discretas altera¢des celulares.

Existem poucos trabalhos na literatura veterinaria que avaliam a acuracia da
CAAF no diagnéstico de neoplasias de mamas em cadelas (SONTAS et al.,2012).
Na medicina humana, varias pesquisas atestaram o procedimento como um exame
preciso e confiavel, notadamente em neoformacdes mamarias pequenas (SMITH et
al, 2012). Yu, Wei e Liu (2012) realizaram uma meta- analise de 46 publicagbes que
avaliavam a acuracia do exame citolégico na detecgao da doenga. Foram avaliados
7.207 pacientes, resultando em 92,7% de sensibilidade e 94,8% de especificidade.
Tais indices demonstraram que a CAAF como uma ferramenta diagndstica precisa,
desde que usada com critério.

Sontas et al. (2012) determinaram a acuracia CAAF no diagndstico de
tumores mamarios em cadelas, bem como a viabilidade dessa técnica em
diferencia-los nos tipos simples, complexos e mistos. Obtiveram 25 (27,7%)
amostras citologicas consideradas inadequadas para o diagnostico em virtude da
hipocelularidade, contaminagdo com hemacias e células inflamatérias, bem como
morfologias celulares bizarras. A acuracia do método foi 96,5%, a sensibilidade
96,2% e a especificidade 100%. Com a inclusdo das amostras inadequadas e
suspeitas, a acuracia diminuiu para 63,3%, a sensibilidade para 60,7%, enquanto
que a especificidade manteve o valor anterior. Dessa forma, afirmaram que a CAAF
€ um método auxiliar confiavel para o diagndstico de neoplasias mamarias.

Simon et al. (2009) avaliaram os diagnésticos dos exames cito e
histopatolégico de 50 neoplasias mamarias em 50 cdes. As amostras citologicas
consideradas adequadas para a interpretagdo foram obtidas de 43 tumores e, dos
sete restantes, em virtude da hipocelularidade, da contaminagdo excessiva com
sangue, de esfregacos espessos e dos artefatos que alteraram a morfologia celular,
as amostras foram inconclusivas. A CAAF diagnosticou 24 (56%) neoplasias
mamarias benignas, trés (7%) benignas com baixo grau de atipia e 16 (37%)
malignas. A analise histopatolégica dos tumores revelou 26 (60%) neoplasmas
benignos e 17 (40%) malignos. A acuracia do método em diagnosticar lesdes
malignas foi 93% e o tipo especifico de tumor em 81%. A sensibilidade e a

especificidade do exame citolégico para o diagndstico de doencas malignas, usando
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a histopatologia como o método de referéncia foram, respectivamente, 88% e 96%.
Concluiram, assim, que exame citolégico de tumores mamarios em cées tem
precisao, sensibilidade e especificidade satisfatoria para o diagndstico da doenca.

Cassali et al. (2007) compararam os diagndsticos cito e histopatolégico de 77
tumores colhidos de 73 cadelas. A concordancia entre os exames foi de 67,5% mas,
quando as amostras suspeitas e inadequadas/inconcluivas foram excluidas da
estatistica, aumentou para 92,9%. A sensibilidade e a especifcidade foram
encontradas para o diagndstico de tumores malignos e benignos. Para estes, os
valores obtidos, respectivamente, foram 100 e 88,6%. Ja para os malignos foram
88,6% e 100%. A equipe concluiu que a CAAF com aspiracao € uma ferramenta
auxiliar precisa e rapida para o diagndéstico de neoplasias mamarias, entretanto, o
exame histopatologico € fundamental para determinar o subtipo e a graduagao
tumoral.

Zuccari, Santana e Rocha (2001) testaram a eficiéncia da CAAF como
meétodo diagnostico para tumores mamarios em cadelas. Para isso, avaliaram 35
neoplasias de 35 cadelas. Observaram poucos diagnédsticos citolégicos
inconclusivos (12%), sensibilidade de 73% e especificidade de 83%. Pela baixa
sensibilidade, julgaram que a CAAF nado deve ser utilizada para o diagnostico
definitivo dos neoplasmas de mama.

A baixa taxa de amostras inconclusivas obtidas neste estudo (8,7%) difere
dos trabalhos acima citados (14% a 26%). A escolha apropriada da agulha usada
para o procedimento interfere na qualidade dos espécimes (SANTANA et al., 2009).
Observou-se, nesse ensaio, que as agulhas muito calibrosas (25X7, 25X8),
possibilitavam maior quantidade de material, mas, também aumentavam a
contaminagdo com sangue. Além disso, no momento da deposicdo da amostra
colhida para a lamina de microscopia, a gota ficava grande e dificultava a confec¢ao
do esfregago, o qual ficava espesso. Outra complicacdo enfrentada foi, muitas
vezes, a falta de controle para a expulsdo do material da agulha para a lamina.
Pequenos coagulos, tumores com alta capacidade esfoliativa obstruiam
parcialmente o lumen dessas agulhas e, assim, a aplicagdo de uma pressao maior
era necessaria para a eliminacdo do conteudo, o qual, entdo, era despejado de

forma abrupta. Em algumas situagdes, ocorria a perda material, ou os esfregacos
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ficavam de péssima qualidade. Dessa forma, a agulha de insulina (13X4,5) mostrou-
se a mais apropriada para o procedimento da CAF nesse ensaio. Além de reduzir a
diluicdo das amostras com sangue, favoreceu a expulsdo destas com mais
delicadeza, preservando, assim, a integridade celular. Ainda, ao proporcionar esse
controle, foi possivel gerar gotas de tamanhos apropriados para a confecgéo do
esfregaco considerado ideal para a leitura. Além disso, associado com o uso
adequado do calibre da agulha, a técnica nao aspirativa também contribuiu para o
baixo indice de diagndsticos inconclusivos, visto que ao se eliminar a pressao
negativa exercida para aspirar as células do tecido, extirpou-se o risco da ruptura de
vasos sanguineos, o qual € comum acontecer se a forga da presséo for grande e o
tempo de aplicagao prolongado (MEINKOTH et al., 2009).

Ademais, ndao foram observadas complicacbes relacionadas a CAF em
nenhuma paciente. Em alguns casos houve discreta hemorragia no local da pungéo,
facilmente contida com pressao digital, e formagdo de hematomas. Rocha et al.
(1998) descreveu as mesmas situagdes e, salientou, ainda, que o procedimento
provoca muito baixa ou nenhuma morbidez. Dessa forma, trata-se de um exame
seguro para a paciente e preciso para o diagnostico de neoplasias malignas da
glandula mamaria de cadelas.

Isso é comprovado pelos valores de S, E, VPP e VPN obtidos no referido
estudo. A CAF foi uma ferramenta diagnéstica precisa para o diagndstico de
processos neoplasicos malignos provenientes das mamas de cadelas. Todavia, néo
deve ser usada como método unico, visto que, no presente ensaio, o procedimento
nao foi habil em classificar as lesées conforme os subtipos histologicos classificados
por Cassali et al. (2011). Pesquisas anteriores corroboram os resultados aqui
encontrados ao concluirem que o exame citoldgico é preciso, rapido e seguro para o
diagnostico dos tumores mamarios em cadelas, porém a confirmagéo
histopatolégica é fundamental para determinar o tipo e a graduacdo histoldgica
(MAGALHAES et al., 2001; ZUCCARI; SANTANA; ROCHA, 2001; HATAKA, 2004;
CASSALI et al. 2007; SIMON et al. 2009; SONTAS et al., 2012).
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3.2 Conclusao

Tendo em vista 0 numero de lesbes mamarias avaliadas neste trabalho e,
considerando as variagdes com relagao a classificagao histopatolégica dos tumores
mamarios em cadelas, conclui-se que a citologia por capilaridade com agulha de
insulina € um método preciso, rapido, seguro e barato para o diagndstico dos
tumores malignos. Além disso, é facilmente exequivel, gerando, dessa forma,
material de excelente qualidade. Entretanto, em virtude da variedade histoldgica da
doenca, o exame histopatologico é fundamental para a classificagdo e graduagéao do

tipo tumoral da lesdo.
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ANEXO 1

QUESTINONARIO — PROJETO MESTRADO

Paciente: RGHV:
Raca: Idade:
Proprietario: Tel:

Aspectos gerais:

Tempo de evolugao tumoral:

Mamas acometidas:

Presenca de ulceracdo: () sim () nao

Presencga de metastase: () sim ()ndo Onde:

Presenca de secregcdo nas mamas: () sim () nao

Tipo de secrecgao: () purulenta () galactorréica () serosanguinolenta ( ) enegrecida () outra

Instituido tratamento prévio: () sim () ndo

Qual: () cirurgico — tipo de mastectomia:
() quimioterapico — protocolo: n° ciclos/sessodes:
() outro — qual:

Presenca de outros nédulos pelo corpo: () sim () ndo Onde:

Possui diagnéstico histopatoldgico: () sim () ndo Laudo:
Histérico familiar acerca de neoplasias: () ndo sabe informar
() ausente
() presente Quem: Tumor:

Relagao Hormonal:

Castrada: () sim ()ndo Quando:

Administragdo de anticoncepcionais: () sim ()ndo Qual:

Ciclo estral: () nao sabe informar () regular () irregular () nao observa
Se regular > frequéncia: duragao:

N° de gestacgdes:

Falsa gravidez: () sim () ndo

Se sim - frequéncia: secrecdo: () sim ()ndo tipo:

Dieta / Escore Corporal
Alimentagao: () ragédo () comida caseira ( Jambas

Escore corporal: ( ) caquético ( ) magro () normal () sobrepeso () obeso

Mapeamento e Caracterizag6es das Lesdes (mensuragdes e descri¢gdes dos tumores)

Cadeia Mamaria Direita Cadeia Mamaria Esquerda
M1: M1:
M2: M2:
M3: M3:
M4: M4
MS5: M5:

Mastectomia: ( ) cadeia direita () cadeia esquerda
Data da coleta citoldgica e histopatoldgica:
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