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Forma de Apresentacdo da Dissetacédo de Mestrado

Seguindo as orientacdo das normas para elaboracdo de dissertacdo e tese dos
programas de pos graduacédo, da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias,
UNESP.

De acordo com a normatizagdo (item 1.3.2.2, pagina 13-15), a apresentacdo foi
organizada na forma de capitulos.



Aspectos clinico-epidemiologicos das neoplasias mamérias em cadelas
atendidas pela UNESP — Campus de Jaboticabal

RESUMO - Estudos clinico-epidemiolégicos reunem informacdes importantes a
respeito do comportamento de uma doenca e do conhecimento e postura dos tutores
em relacdo a essa doenca, desta forma, revelam a realidade de uma regido em um
determinado periodo. Em cadelas, as neoplasias mamarias sdo as mais frequentes,
sendo prevenidas pela realizacédo da castracéo precoce (antes dos dois anos e meio
de idade). A proposta deste trabalho foi avaliar os aspectos clinicos e
epidemioldgicos das cadelas com tumor de mama. Foram obtidos dados clinicos e
epidemioldgicos de 54 pacientes mediante questionario aplicado aos tutores e,
adicionalmente, foram analisados os laudos histopatologicos. Das 54 pacientes
selecionadas foram identificadas 21 racas, sendo o SRD mais prevalente (29,63%),
a idade média foi de 10,3 anos, a maioria das pacientes (68,52%) nao foi submetida
a ovariohisterectomia, e as que foram (31,48%), foram realizadas apés 2,5 anos de
idade. O tempo médio de evolucdo foi de 12 meses. Das pacientes, 44 (81,48%)
apresentavam lesdes multiplas, em 38 (70,37%) acometiam ambas as cadeias
mamarias. Foram analisadas 163 lesdes, sendo 84 (51,53%) localizados na cadeia
mamaria esquerda, e, a mama mais acometida foi a mama inguinal (34,97%). Das
163 lesbes analisadas 21 (12,88%) eram lesbes ndo neoplasicas, 21 (12,88%) eram
lesGes benignas e 121 (74,24%) eram lesbes malignas, e, a maioria (78,53%) era de
tamanho menor que 3 cm. Das lesGes classificadas em grau tumoral, 49 (56,98%)
foram classificadas em grau 1, 29 (33,72%) em grau 2 e 8 (9,3%) em grau 3. Foram
identificados 24 tipos histolégicos distintos. Das pacientes estudadas 13 (24,07%)
apresentaram metastase em linfonodos regionais (inguinal e/ou axilar). Conclui-se
que as cadelas ndo castradas até 2,5 anos de idade, com cio irregular e que
apresentaram pseudogestacdo pertencem ao grupo de risco para desenvolvimento
de tumor mamario. No Brasil, a taxa de malignidade das neoplasias mamarias é
superior quando comparadas as descritas internacionalmente. Ha necessidade de
padronizacdo da técnica cirargica de mastectomia com recomendacdo de retirada

com ampla margem de seguranca e dos linfonodos regionais.

Palavras-chave: Céaes, glandula maméaria, mastectomia, prevaléncia, tumor
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Clinical and epidemiological aspects of mammary tumors in bitches attended
of UNESP - Jaboticabal Campus.

ABSTRACT - Clinical and epidemiological studies gather important information
about the behavior of a disease and the knowledge and posture of the tutors in
relation to this disease, thus, they reveal the reality of a region in a determinated
period. In bitches, the most frequent neoplastic process is the breast tumor that can
be prevented through the execution of early neutering (before two and a half years
old). The purpose of this study was to evaluate the clinical and epidemiological
aspects of female dogs with breast tumor. It was obtained clinical and
epidemiological data from 54 patients through a questionnaire applied to tutors and in
addiction histopathological reports were analyzed. We selected 54 patients, 21 races
were identified, the prevalent was mixed breed (29.63%), the average age was 10.3
years, the majority (68.52%) was not submitted to spaying and the other (31.48%)
the procedure was performed after 2.5 years of age. The average time of disease the
evolution was 12 months. From the total of 54 patients, 44 (81.48%) had multiple
lesions, in 38 (70.37%) both mamary chains were affected. We analyzed 163 lesions
and 84 (51.53%) were located in the left mammary chain and the most affected
breast was the inguinal breast (34.97%). We identified 21 (12,88%) non pre-
neoplasic lesions, the same rate for benign lesions, 121 (74.24%) were malignant
lesions, and the majority of the tumors had less than 3 cm (78.53%). The lesions that
were classified by the tumor grade, 49 (56.98%) were classified as grade 1, 29
(33.72%) grade 2 and 8 (9.3%) grade 3. In our study it was identified 24 distinct
histological types. From all the patients of this study, 13 (24.07%) had metastases in
the regional lymph nodes (inguinal and / or axillary). We conclude that bitches not
spayed to 2,5 years old, with irregular estrus and pseudopregnancy belong to the
risk group for breast tumor development. In Brazil, the rate of malignancy of breast
cancer is higher when compared to those described internationally. There is a need
to standardize the surgical technique of mastectomy with recommendation of

removal with wide safety margins and regional lymph nodes.

Keywords: Dogs, mammary gland, mastectomy, prevalence, tumor
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CAPITULO 1 - Consideracdes Gerais

Introducéao

A relevancia dos estudos clinico-epidemiolégicos se da a partir da agregacao
de informacgdes a respeito do comportamento de uma doenga e do conhecimento
dos tutores em relacdo a essa doenca.

Em cadelas, o processo neoplasico mais frequente é o tumor mamario
(ALENZA et al., 2000; CASSALI et al., 2014; CHANG et al., 2005; OLIVEIRA FILHO
et al.,, 2010; PHILIBERT et al.,, 2003; STRATMANN et al., 2008), que pode ser
prevenido pela realizacdo da castracdo precoce (antes de dois anos e meio de
idade). Cadelas com tumores mamarios diagnosticados dos diferentes estados
brasileiros representam entre 68,4% a 90,9% das neoplasias mamarias em cadelas
(BRITO et al., 2013; DE NARDI et al., 2002; OLIVEIRA et al., 2003; OLIVEIRA
FILHO et al., 2010; PRIEBE et al., 2011; TORIBIO et al., 2012), entretanto, em
estudos internacionais sao representadas por aproximadamente 50% dos casos
(ALENZA et al., 2000; ALLEN; PRESSE; MAHAFFEY, et al., 1986; DALECK et al.,
1998; DE LAS MULAS; MILLAN; DIOS, 2005; PHILIBERT et al., 2003; REIS et al.,
2010; RIBAS et al., 2012; SA; REPETTI, 2011). A apresentac&o clinica é variavel em
seu tamanho, forma, consisténcia, mobilidade, presenca de ulceracdo e tempo de
evolucdo (DE NARDI et al., 2009).

Cadelas com neoplasias maméarias malignas possuem sobrevida
significativamente curta quando comparadas aquelas com neoplasias benignas
(SORENMO, 2003). A sobrevida global de dois anos foi relatada entre 25% e 40%
dos casos de tumores mamarios caninos, entretanto, esta sobrevida pode ser
influénciada por varios fatores e pode variar dependendo do tipo histolégico e do
grau de diferenciacdo, do estagio da doenca e do tratamento empregado
(SORENMO, 2003).

Com o intuito de alcancar a maior taxa de sucesso no tratamento,
caracterizada pelo aumento da sobrevida e diminuicdo da recidiva, € fundamental
compreender o comportamento biologico da afeccdo e realizar o diagnostico e
estadiamento da doenca (CASSALI et al., 2014).

*CitagBes segundo normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR 10520/2002).



Objetivo

Este trabalho teve por objetivo avaliar os aspectos clinicos e epidemioldgicos
das cadelas com tumor de mama de ocorréncia natural submetidas a mastectomia
pelo Servico de Obstetricia Veterinaria do Hospital Veterinario Governador Laudo
Natel da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da UNESP, Campus de
Jaboticabal. Foram coletados os dados de 54 cadelas apresentando nédulos

mamarios entre outubro de 2015 a maio de 2016.

Revisao de Literatura

Aspectos gerais

Em torno de 50% das neoplasias diagnosticadas nas cadelas é originado da
glandula mamaria (FERREIRA et al., 2009; OLIVEIRA FILHO et al., 2010; SARLI et
al., 2002). Quando comparadas a cadelas n&o castradas, a incidéncia do tumor
mamario canino em fémeas castradas antes do primeiro, entre o primeiro e 0
segundo e apds o segundo estro até 2,5 anos de idade é de menos que 0,5%, 8%,
26%, respectivamente (CASSALI et al.,, 2014; DE NARDI et al., 2007; OLIVEIRA
FILHO et al., 2010; SCHNEIDER; DORN; TAYLOR, 1969). Em cdes machos a
incidéncia é baixa, representada por 2,7% de todos os processos neoplasicos
diagnosticados neste género (ALENZA et al., 2000).

Estudos sobre a casuistica de tumores mamarios relatam a alta incidéncia de
pacientes com neoplasias mamarias malignas diagnosticados em cadelas dos
diferentes estados brasileiros, correspondendo entre 68,4% a 90,9% dos casos
(BRITO et al., 2013; DE NARDI et al., 2002; OLIVEIRA et al., 2003; OLIVEIRA
FILHO et al., 2010; PRIEBE et al., 2011; TORIBIO et al., 2012), o que difere dos
estudos internacionais, que relatam aproximadamente 50% dos casos (ALENZA et
al., 2000; ALLEN; PRESSE; MAHAFFEY, et al.,, 1986; DALECK et al.,, 1998;
MORRISON, 2002; DE LAS MULAS; MILLAN; DIOS, 2005; PHILIBERT et al., 2003;
REIS et al., 2010; RIBAS et al., 2012; SA; REPETTI, 2011). A idade mais frequente

*CitagBes segundo normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR 10520/2002).



varia entre oito e 10 anos (TORIBIO et al., 2012; RIBAS et al., 2012), porém, alguns
pacientes desenvolvem o tumor com menos de cinco anos de idade. Na idade
precoce, 0s tumores benignos sado mais frequentes, sendo a displasia mamaria
comum em cadelas jovens entre dois a quatro anos de idade (ALENZA et al., 2000).
A predilecéo racial é variavel entre os estudos (ALENZA et al., 2000), de acordo com
a variacdo da distribuicao racial de cada regiao, desta forma, no Brasil as ragas mais
acometidas sdo Poodle, Cocker Spaniel, Teckel, Pastor Alemdo e Pinscher
(OLIVEIRA FILHO et al., 2010).

Apresentacgéo clinica

A apresentacdo clinica dos tumores mamarios é variavel, pois estes se
manifestam comumente na forma de nodulos circunscritos, superficie lisa ou
irregular, aderidos ou ndo a pele ou aponeurose do musculo reto abdominal,
podendo ser de tamanho, consisténcia, mobilidade e quantidade variadas, eles
podem estar ou ndo associados a ulceracéo e inflamacéo (CASSALI et al., 2014). As
mamas com nodulos mdultiplos podem apresentar tipos histologicos distintos
(ALENZA et al., 2000, CASSALI et al., 2014). Podem apresentar aspecto solido,
cistico ou misto ao corte (DE NARDI et al., 2007). As glandulas maméarias
abdominais caudais e inguinais sdo mais acometidas (OLIVEIRA FILHO et al., 2010;
STRATMANN et al., 2008).

O carcinoma inflamatério caracteriza-se por tumor que apresenta-se
associado a inflamacdo da pele ou da glandula maméria. Sua apresentacao €&
singular, caracterizada por uma placa firme e continua, associada a sensibilidade
dolorosa, edema, ulceracédo, hiperemia e hipertermia local (CASSALI et al., 2014).

As metastases podem acometer tanto os linfonodos regionais quanto 6rgaos
a distancia, como os pulmoes, figado, rins, glandulas adrenais, cérebro, olhos, ossos
e coracao (ALENZA et al., 2000; OLIVEIRA FILHO et al., 2010). Em torno de 50%
das cadelas com tumores mamarios malignos desenvolvem metastases (OLIVEIRA
FILHO et al., 2010; PHILIBERT et al., 2003), preferencialmente por via linfatica em
cadelas, mas podem ocorrer também por via hematdégena (DE NARDI et al., 2009;
KLOPFLEISCH; GRUBER, 2009).
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Anatomia mamaria

O parénquima mamario em cadelas € organizado em duas cadeias
contendo cinco pares de glandulas mamarias, denominadas por mama toracica
cranial (M1), mama toracica caudal (M2), mama abdominal cranial (M3), mama
abdominal caudal (M4) e mama inguinal (M5) (EVANS; CHRISTENSEN, 1993).

A drenagem linfatica do tecido mamario ocorre por meio de vasos
linfaticos para os linfonodos axilares, inguinal superficial, sublombar, esternal cranial
(STRATMANN et al., 2008), iliaco medial e popliteo (PATSIKAS; DESSIRIS, 2006).
Os linfonodos considerados sentinelas sdo os axilares e inguinais superficiais, sendo
qgue: as mamas M1 e M2 drenam para os linfonodos axilares ipsilateral; as mamas
M4 e M5 drenam para o linfonodo inguinal superficial ipsilateral; enquanto que M3
pode drenar para ambos os linfonodos ipsilaterais ou apenas para o linfonodo axilar
(STRATMANN et al., 2008). Devido a possibilidade de comunica¢des incomuns em
processos neoplasicos (PATSIKAS; DESSIRIS, 2006), é fundamental a utilizacdo de
técnicas de detecgéo dos linfonodos sentinelas (CASSALI et al., 2014).

O suprimento sanguineo é fornecido pelo ramo da artéria toracica interna,
artéria toracica lateral, artéria epigastrica superficial cranial, artéria epigastrica
superficial caudal e artéria pudenda externa (EVANS; CHRISTENSEN, 1993).

Fatores de risco

Atualmente estd bem estabelecido o papel dos horménios esteroides
femininos (estrogeno e progesterona) na carcinogénese dos tumores mamarios (SA;
REPETTI, 2011). Os receptores de estrégeno e progesterona estdo expressos em
maior propor¢do nas glandulas mamarias normais e nos processos neoplasicos
benignos, quando comparado aos tumores malignos e metastases de tumores
mamarios (ALENZA et al., 2000), sendo assim, a positividade dos receptores
hormonais esta relacionado a uma menor gradacdo histologica do tumor
(FERREIRA et al., 2009; DE LAS MULAS; MILLAN; DIOS, 2005).
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Estudos relatam a reducdo do risco de desenvolvimento de tumor mamario
com a realizacdo da ovariohisterectomia precoce (até dois anos e meio de idade)
(ALENZA et al., 2000; DE NARDI et al., 2007). Apos o desenvolvimento do processo
tumoral, existe divergéncia sobre o efeito protetor da ovariohisterectomia realizada
no mesmo momento da remoc¢do cirlrgica do tumor mamario, pois alguns autores
nao encontraram tal correlacdo (ALLEN; MAHAFREY, 1989; FONSECA; DALECK,
et al. 2000; MORRIS et al.,, 1998), enquanto outros autores sugerem efeito
significativo, um autor ndo comprovou estatisticamente (MISDORP, 1988) e outros
autores observaram o efeito protetor em cadelas com tumores mamarios nao
malignos (KRISTIANSEN et al., 2013).

Fatores como a idade da primeira gestacdo, numero de gestacbes e
desordens do estro geram resultados divergentes na literatura, provavelmente pela
influéncia pouco significativa na carcinogénese dos tumores mamarios (ALENZA et
al., 2000). A utilizacdo de contraceptivos estd associada a maior incidéncia de
hiperplasia e neoplasias mamarias benignas quando tratadas com progesterona ou
progestinas. A maior ocorréncia de neoplasias mamarias malignas ocorre em
cadelas tratadas com progestinas combinadas a estrégenos ou a altas doses de
progesterona (OLIVEIRA FILHO et al., 2010).

A obesidade em cadelas jovens (até um ano de idade) ou até um ano antes
do diagnostico esta relacionada a maior incidéncia de neoplasias mamarias
(ALENZA et al., 1998; PHILIBERT et al., 2003), assim como o consumo de alimento
caseiro (principalmente com elevado consumo de carne vermelha) em comparagao
com o alimento comercial (ALENZA et al., 1998; SIRIVAIDOYPONG, 2003). Assim
como proposto em mulheres, a obesidade possivelmente aumenta as concentracdes
de estrégeno e outros hormdénios como o IGF-1, levando ao aumento da atividade
proliferativa do epitélio mamario (PHILIBERT et al., 2003).

Genes supressores do tumor estéo correlacionados com a carcinogénese do
tumor de mama, como o BRCAL, BRCA2 (RIVERA et al., 2009) e o gene Tp53 (DE
NARDI et al., 2007). InUmeros proto-oncogenes e oncogenes sao investigados para
definir o potencial carcinogénico no tumor mamario canino, sendo o HER-2 (c-erbB-
2), c-MYC, c-RAS e RR1 proto-oncogenes responsaveis pela regulacdo da
proliferagéao celular (DUTRA et al., 2004).
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Fatores de crescimento também possuem importante papel na carcinogénese
mamadria, incluindo fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de transformacéo
do crescimento (TGFs), proteina relacionada ao horménio da paratireoide (ALENZA
et al., 2000) e horménio de crescimento (GH) (ALENZA et al.,, 2000; DE LAS
MULAS; MILLAN; DIOS, 2005).

A super expressdo da COX-2 auxilia a progressdo tumoral através da
promocdo de invasao tumoral, angiogénese, metastase, modulacdo do sistema
imune e inibicdo da apoptose (DE NARDI et al., 2007; DE NARDI et al., 2011;
LAVALLE et al., 2009; LAVALLE et al., 2012).

Fatores progndsticos e preditivos

O crescimento rapido e invasivo do tumor, caracterizado pela fixacdo a pele e
fascia muscular sdo parametros clinicos associados a um pior prognostico (ALENZA
et al., 2000), assim como a presenca de ulceracdo e inflamacédo (ALENZA et al.,
2000; OLIVEIRA FILHO et al.,, 2010). O tamanho do tumor esta diretamente
associado a outros marcadores imunoistoquimicos de progndésticos como a perda
dos receptores hormonais (FERREIRA et al., 2009; DE LAS MULAS; MILLAN; DIOS,
2005) e ao alto indice de Ki-67 (FERREIRA et al., 2009). A presenca de metastase
em linfonodos regionais ou a distancia sdo fatores prognosticos negativos (ARAUJO
et al, 2015; ARAUJO et al, 2016; CHANG et al., 2005; DE LAS MULAS; MILLAN;
DIOS, 2005; PHILIBERT et al., 2003).

A positividade dos receptores hormonais ndo € fator progndstico
independente nas cadelas, sendo relacionado a um crescimento tumoral lento e
menor gradacdo histologica destes (FERREIRA et al., 2009; DE LAS MULAS;
MILLAN; DIOS, 2005).

Nas cadelas ndo submetidas a castracdo anteriorm, apesar das divergéncias
entre os estudos, alguns apontam que a realizagdo da ovariohisterectomia antes ou
no momento da mastectomia pode proporcionar melhor prognéstico (CHANG et al.,
2005; MISDORP, 1988; SORENMO; SHOFER; GOLDSCHMIDT, 2000). Entretanto,
outros estudos ndo observaram tal relacdo (MORRIS et al., 1998; PHILIBERT et al.,
2003; YAMAGAMI et al., 1996).

*CitagBes segundo normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR 10520/2002).



Em relacdo a técnica cirdrgica realizada para o tratamento, estudos anteriores
ndo encontraram relagdo com o prognostico (CHANG et al., 2005), ndo tendo
relacdo com o tempo livre de doenca e o tempo de sobrevida (DIAS et al., 2016;
MACEWEN et al., 1985). Entretanto, um estudo observou que cadelas submetidas a
mastectomia regional tem 58% de chance de desenvolver novos tumores na cadeia
ipsilateral, tornando necessario novo procedimento cirirgico para retirada da por¢céao
remanescente da cadeia mamaria (STRATMANN et al., 2008).

A idade avancada no momento do diagndstico esta relacionada por alguns
autores a um menor tempo livre de doenca e sobrevida (ALENZA et al., 2000,
CHANG et al.,, 2005), enquanto outros autores ndo observaram tal relagao
(PHILIBERT et al., 2003).

No estudo conduzido por Philibert e colaboradores (2003), a associacao do
tumor mamario com obesidade ndo demonstrou interferéncia no progndéstico,
enquanto outro estudo, conduzido por Shofer e colaboradores (1989), demostrou
gue a obesidade esta relacionada a menor sobrevida.

A andlise histopatologica fornece informacdes fundamentais para a
determinacdo do comportamento biolégico do tumor, como a classificacdo do tipo e
graduacdo histolégica do tumor, determinagcdo do numero de figuras de mitose
(indice mitético), analise dos linfonodos satélites e das margens de seguranca
(CASSALI et al., 2014).

Em relacdo ao tipo histologico, é reconhecido que 0os sarcomas possuem pior
prognostico quando comparado a carcinomas simples, e estes possuem pior
prognostico quando comparado aos carcinomas complexos (SARLI et al., 2002). Os
subtipos histolégicos denominados de carcinoma sélico, carcinoma anaplasico,
carcinoma micropapilar e carcinossarcoma tornam necessarios a indicacdo de
quimioterapia adjuvante nas pacientes independente do estadiamento clinico
(CASSALI et al.,, 2014). Dentre estes, a apresentacao clinica de carcinoma
inflamatoério possui evolucéo clinica agressiva de progndstico desfavoravel, com alto
potencial metastatico (CASSALI et al., 2014; RIBEIRO et al., 2015; SA; REPETT],
2011). A gradacao histolégica é o fator prognostico mais confiavel para prever o
comportamento biologico do tumor, devido a possibilidade de avaliacdo da invasao
tumoral (SARLI et al., 2002; DE LAS MULAS; MILLAN; DIOS, 2005).
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Multiplos métodos para determinar a proliferacdo celular podem ser
empregados a fim de determinar o comportamento biolégico e o potencial de
malignidade do tumor, sendo relacionado a um progndstico ruim. Entre os métodos
estudados destaca-se o indice mitotico (DUTRA et al., 2008), coloracao histoquimica
de regibes organizadoras nucleolares (AgNOR), marcador imunoistoquimico Ki-67
(clone MIB-1), antigeno nuclear de células proliferativa (PCNA) (SARLI et al., 2002)
e a mensuracao da fracdo em fase S (SPF) (ALENZA et al., 2000).

Os linfonodos séo avaliados em busca de metastases. As células
neoplasicas, quando encontradas no tecido linfoide, s&o classificadas em
micrometastase, quando o tamanho da metastase € inferior a 0,2mm, e em
macrometastase, quando o tamanho da metastase é entre 0,2 a 2mm. (CASSALI et
al., 2014). A presenca de metastase em linfonodos regionais sdo fatores
progndsticos negativos (ARAUJO et al, 2015; ARAUJO et al, 2016; DE LAS MULAS;
MILLAN; DIOS, 2005).

As margens cirurgicas sao avaliadas nas por¢des laterais (cranial, caudal,
direita e esquerda) e profunda da peca cirdrgica, e podem ser identificadas com
impregnacdo do tumor em tinta nanquim. Quando células neoplasicas séo
identificadas nesta area, podem ser classificadas como margens comprometidas ou
margem exigua, e, quando as células neoplasicas estdo ausentes como margens
livres. Se comprometida, a disposi¢cdo das células neoplasicas deve ser classificada
como isoladas ou continuas. Recomenda-se que as margens livres sejam
mensuradas da distancia da margem cirdrgica até o inicio da area comprometida,
em milimetros (CASSALI et al., 2014).

A deteccado imuno-histoquimica da proteina P53 é relacionada com a mutacéo
do gene p53 e esta associada a agressividade tumoral, representando prognostico
ruim (DE NARDI et al., 2007).

A expressao da proteina HER-2 (receptor para o fator de crescimento
epidérmico 2) varia de 17,6% (DE LAS MULAS et al., 2003) a 74% (AHERN et al.,
1996) entre os estudos em tumores mamarios em cadelas (DUTRA et al., 2004). Em
cadelas, a super expresséo esta relacionada com maior volume do tumor, alto grau

histoldgico, crescimento invasivo e auséncia dos receptores hormonais (estrogeno e
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progesterona), sendo um fator prognoéstico ruim (DE LAS MULAS et al.,, 2003;
DUTRA et al., 2004).

Utilizando a citometria de fluxo é possivel analisar o DNA de tumores. A
presenca da aneuploidia € mais frequente em tumores malignos que em benignos e
esta relacionado a um pior prognéstico (ALENZA et al., 2000).

A expressdo aumentada de COX-2 foi identificada em neoplasias maméarias
(DORE; LANTHIER; SIROIS, 2003; DE NARDI et al., 2007; DE NARDI et al., 2011) e
foi descoberto que quanto mais indiferenciado é o tumor e mais agressiva é a
doenca, maior é a sua expressado (DE NARDI et al., 2007).

A reducdo ou perda de expressao de E-caderina esta relacionada com maior
tamanho tumoral, alto grau histoldgico, invasdo tumoral, metastase para linfonodo
regional e alto indice mitético, tornando-se assim, um marcador de pior progndstico,
relacionando-se com baixo tempo livre de doenca e menor sobrevida (GAMA et al.,
2008).

A diminuicdo da expressdo B-catenina esta relacionada com indiferenciacéo
celular, invasdo e metastase para linfonodos regionais, influénciando negativamente
no prognostico (CASSALI et al., 2014).

O lactato desidrogenase (LDH) esta presente no microambiente tumoral,
relacionado a rapida proliferacdo celular e ao alto metabolismo, que levam a
producado de LDH, tendo relacdo direta com o prognostico (CAMPOS et al., 2012).

A andlise do antigeno cancer 15.3 (CA 15.3) é utilizada para monitorar
resposta terapéutica e € capaz de distinguir doenca ndo metastatica de metastatica,
sendo um potencial marcador prognéstico (CAMPOS et al., 2012).

Diagndstico

O diagnostico inicial é baseado no exame fisico, na citologia aspirativa por
agulha fina (CAAF), sendo o exame histopatoldgico de eleicdo para o diagnostico
definitivo (CASSALI et al., 2014).

O exame fisico consiste na palpacdo das duas cadeias mamarias e dos
linfonodos regionais em busca de nodulos e de alteragbes no tamanho, forma e

consisténcia, respectivamente. Além disso, reinem-se informagdes acerca de tempo

*CitagBes segundo normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR 10520/2002).



10

de aparecimento da lesdo, evolucdo da lesdo, tratamentos prévios e histérico
reprodutivo (SILVA, 2006; CASSALI et al., 2014).

A CAAF dos nodulos é utilizada para excluir diagnoésticos diferenciais como
mastite e tumores cutaneos, tais como lipomas, mastocitomas, carcinomas de
células escamosas, entre outras afeccdes (CASSALI et al., 2014).

Para o diagnéstico final, recomenda-se a andlise histopatologica, que baseia-
se na morfologia, pleomorfismo, grau de diferenciacdo celular, indice mitético,
presenca ou auséncia de necrose e avaliagdo de margem cirdrgica. Também é
possivel avaliar a infiltracdo tumoral na derme, tecidos moles adjacentes e vasos
sanguineos (CASSALI et al., 2014).

Héa varias classificacdes histoldgicas descritas em medicina veterinaria. No
Brasil, atualmente utiliza-se a classificacdo de Cassali e colaboradores (2014),
definida no Consenso para o Diagnéstico, Prognostico e Tratamento de Tumores
Mamarios Canino — 2013 (Apéndice A).

A graduacao histoldgica é determinada levando em consideracdo a formacao
tubular do tumor, o pleomorfismo nuclear e a contagem de mitoses (Apéndice B)
(CASSALI et al., 2014). Estes parametros objetivam prever o comportamento
biolégico do tumor, através da possibilidade de avaliacdo da invasao tumoral (DE
LAS MULAS; MILLAN; DIOS, 2005; SARLI, et al., 2002).

A CAAF dos linfonodos pode apresentar resultado falso negativo,
principalmente na presenca de micrometastases ou aglomerados de células
tumorais (WEAVER, 2010). Sendo assim, a avaliagdo mais fidedigna é a analise
histopatolégica do(s) linfonodo(s) sentinela(s), e eventualmente, coloracdes imuno-
histoquimica sdo necessarias para analise (CASSALI et al.,, 2014). O linfonodo
sentinela € o primeiro linfonodo da cadeia linfatica que drena a regido afetada pelo
tumor primario, sendo esperado que seja o primeiro linfonodo a ser afetado por
metastase pela via linfatica. (CASSALI et al., 2014; WEAVER, 2010). A identificagéo
pode ser facilitada através de marcadores como o azul de metileno (SOUZA et al.,
2013), tecnécio Tc99 , azul patente (PINHEIRO et al.,, 2003), hemossiderina
autogena (PINHEIRO et al., 2009), verde de iodocianina (MIYASHIRO et al., 2010) e
iopamidol (SUGA et al., 2007).
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Estadiamento

A fim de avaliar a extensdo do envolvimento tumoral, deve-se realizar o
estadiamento da neoplasia baseado no sistema TNM (padrdo de crescimento
tumoral, avaliagdo dos linfonodos regionais e pesquisa de metastase), proposto pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para tumores mamarios caninos (OWEN,
1980) (Apéndice C).

Tratamento

Atualmente a cirurgia é considerada o tratamento de eleicdo para tumores
mamarios (CASSALI et al., 2014; SILVA, 2006), porém existem controveérsias quanto
aos beneficios da realizagcdo de técnicas cirlrgicas radicais em detrimento de
técnicas conservadoras (STRATMANN et al., 2008). Diferentes técnicas cirargicas
podem ser empregadas, como nodulectomia ou lumpectomia (ou biopsia excisional),
mamectomia ou mastectomia simples, mastectomia em bloco (ou regional) e
mastectomia unilateral ou bilateral (em um ou dois tempos cirargicos) (SILVA, 2006;
CASSALI et al., 2014).

Fatores como idade, presenca ou ndo de doencas que comprometem O
procedimento cirargico, estadiamento clinico, tamanho e localizacdo do tumor
podem auxiliar na escolha da técnica cirargica (SILVA, 2006; CASSALI et al., 2014).
A lumpectomia remove apenas o tecido nodular presente na glandula mamaria e é
considerada para remover nédulo Unico, ndo aderido, de tamanho menor que 0,5
centimetros de diametro (SILVA, 2006; CASSALI et al., 2014). A mamectomia
corresponde a remocdo de uma glandula mamaria e é sugerida para remocéo de
nédulos de até trés centimetros de didmetro que afeta apenas uma glandula
mamaria (CASSALI et al., 2014). A mastectomia regional € indicada para nodulos
maiores que trés centimetros de didmetro e sua excisdo considera as comunicacdes
linfaticas mais comuns na cadela (CASSALI et al., 2014). A mastectomia radical
unilateral consiste na remocao de uma cadeia mamaria completa e € recomendada
para remocao de multiplos nédulos maiores que trés centimetros de diametro ou

nodulo presente na mama abdominal cranial (CASSALI et al., 2014). A mastectomia
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radical bilateral abrange a remocdo das duas cadeias mamarias em um Unico
procedimento cirargico e € utilizada para remocao de multiplos nédulos, maiores que
trés centimetros de diametro e presentes nas duas cadeias mamarias (CASSALI et
al., 2014).

Em um estudo, 58% das cadelas com tumor de mama que foram submetidos
a mastectomia regional desenvolveram novos tumores nas glandulas mamarias
ipsilateral remanescentes (STRATMANN et al., 2008). Apesar de inexistir consenso
em relacdo a técnica cirurgica ideal, alguns autores indicam a mastectomia radical
unilateral como tratamento de neoplasias mamarias com carater preventivo a fim de
evitar surgimento de nédulos nas mamas na cadeia ipsilateral ao tumor (MISDORP;
HART, 1979; STRATMANN et al., 2008). Enquanto outros autores indicam a
mastectomia regional (BRODEY; GOLDSCHMIDT; ROSZEL, 1983, MOULTON,
1990, NOVOSAD, 2003; SAUTET et al., 1992).

O carcinoma mamario inflamatério € um caso excepcional, para o qual ndo é
indicado o procedimento cirargico, devido o seu alto potencial metastatico (CASSALI
et al., 2014). Outra modalidades terapéuticas sdo aplicadas de forma paliativa em
tumores ndo operaveis (como o carcinoma inflamatério e tumores ndo ressecaveis)
como a radioterapia (RASSNICK, 2005).

As complicacdes cirargicas podem ser compreendidas por hemorragias,
formacdo de seroma, infeccdo, necrose isquémica, deiscéncia da sutura, dor e
recidiva da neoplasia.

A quimioterapia adjuvante ¢é utilizada com o intuido de prevenir o
desenvolvimento de metastases ou controla-la quando ja existente (CASSALI et al.,
2014). A atividade proliferativa estd associada a susceptibilidade das células ao
tratamento quimioterapico, sendo mais susceptiveis a acdo quimioterapica o0s
tumores com alto indice proliferativo, pois este tratamento atua em células em
divisdo celular (DE NARDI et al., 2007). Sendo assim, os efeitos colaterais mais
observados dos agentes antineoplasicos sdo mielosupressdo, desordens
gastrointestinais e alopecia (CASSALI et al., 2014). Sao sugeridos protocolos como:
5-flourouracil e ciclofosfamida (KARAYANNOPOULOU et al., 2001); doxorrubicina e
ciclofosfamida; cisplatina (CASSALI et al., 2014); gencitabina e carboplatina
(DOMINGUEZ et al., 2009); doxorrubicina e carboplatina (CASSALI et al., 2014),
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carboplatina (LAVALLE et al., 2012); paclitaxel (POIRIER et al., 2004); docetaxel ou
doxorrubicina (SIMON et al., 2006). Em cancer de mama metastatico recomenda-se
0S seguintes farmacos: capecitabina, doxorrubicina, gencitabina, paclitaxel,
docetaxel e vinorelbina, sendo utilizados preferencialmente em protocolos com
multiplos agentes associados (HOVENS; CORCORAN;COSTELLO, 2009).

Recentemente, um método alternativo de administracdo de quimioterapicos é
a quimioterapia metronémica. Este método utiliza baixas doses de quimioterapicos
administrados continuamente com o intuito de alterar o microambiente tumoral. O
protocolo mais utilizado em medicina veterinaria é a ciclofosfamida. Também pode-
se utilizar o agende quimioterpico de forma metronomica em associagdo com
outros agente anti tumorais como a prednisona e anti inflamatoérios ndo esteroidais
(LIEN et al., 2013).

O tratamento alvo para os horménios esteroides tem maior efeito nos estagios
iniciais da carcinogénese e perdem sua eficacia em estagios mais avancados da
doenca, devido sua maior expressdo em processos benignos que em malignos
(ALENZA et al., 2000). No caso de tumores mamarios com receptores de estrégeno
positivos (cerca de 33%) € possivel a realizacdo de terapia alvo, com a utilizacdo de
farmacos como o Tamoxifeno, porém, apesar da resposta clinica deste tratamento,
cadelas tratadas desenvolvem com frequéncia efeitos colaterais, como aumento
vulvar, secrecao vaginal, incontinéncia urinaria, infeccao do trato urinario, piometra e
sintomatologia da fase estral, ndo sendo recomendado seu uso. Similarmente,
tumores mamarios com receptores de progesterona positivos (cerca de 50%), pode-
se realizar a terapia com antagonistas de receptores de progesterona (como
Aglepristone) para controle pos-operatério da doenca (DE LAS MULAS; MILLAN:;
DIOS, 2005).

Terapia genica tem sido estudada experimentalmente com tumores caninos
utilizando adenovirus como vetor expressando P53 (AxXCA-cp53), com intuito de
induzir a parada do ciclo celular (KANAYA et al., 2011).

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) séo classificados em: inibidores
nao seletivos de COX-1 e COX-2 e inibidores seletivos de COX-2. Em oncologia, &
preferido o uso de inibidores seletivos de COX-2, como os coxibes (firocoxibe e

deracoxibe), devido seu baixo potencial de efeitos colaterais. Sua utilizacdo pode ser

*CitagBes segundo normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR 10520/2002).
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associada a diversas modalidades terapéuticas, como 0 uso na quimioprevencao,
quimioterapia convencional ou como terapia uUnica (DE NARDI et al., 2011; LAVALLE
et al., 2012).

Prognéstico

A taxa de sucesso do tratamento de um paciente portador de neoplasia
mamaria é influénciada por diversos fatores, de acordo com a agressividade tumoral
e com o avanco da doencga no organismo (SORENMO, 2003). Esta avaliagdo com
precisdo, realizada baseada nos fatores prognésticos, é fundamental para eleger a
terapia ideal e individual para cada paciente e evitar a indicacdo e realizacdo de
terapias muito brandas e insuficientes em pacientes com neoplasias agressivas e/ou
em estagios avancados ou terapias agressivas e com alta toxicidade em pacientes

com neoplasias pouco agressivas e/ou em estagios iniciais.

Referéncias**

AHERN, T. E.; BIRD, R. C.; BIRD, A. E. et al. Expression of the oncogene c-erbB-2
in canine mammary cancers and tumor-derived cell lines. American Journal of
Veterinary Research, v. 57, p. 693—-696, 1996.

ALENZA, D. P.; RUTTEMAN, G. R..; PENA, L. et al. Relation between habitual diet
and canine mammary tumors in a case-control study. Journal of Veterinary Internal
Medicine, v. 12, p. 132-139, 1998.

ALENZA, P.; PENA, L.; CASTILLO, N. et al. Factors influencing the incidence and
prognosis of canine mammary tumors. Journal of Small Animal Practice, v. 41,
p.287-291, 2000.

ALLEN, S. W.; PRASSE, K. W.; MAHAFFEY, E. A. Cytologic differentiation of benign
from malignant canine mammary tumors. Veterinary Pathology, v. 23, n. 6, p. 649-
655, 1986.

*CitagBes segundo normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR 10520/2002).
**Referéncias segundo normas da Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR
6023/2002).



15

ALLEN, S. W.; MAHAFFEY, E. A. Canine mammary neoplasia: prognostic indicators
and response to surgical therapy. Journal of the American Animal Hospital
Association, v. 25, p. 540-546, 1989.

ARAUJO, M. R.; CAMPOS, L. C.; DAMASCENO, K. A. et al. HER-2, EGFR, Cox-2
and Ki67 expression in lymph node metastasis of canine mammary carcinomas:
Association with clinical-pathological parameters and overall survival. Research in
Veterinary Science. v. 106, p. 121-30, 2016.

ARAUJO, M.R.; CAMPOS, L. C.; FERREIRA, E. et al. Quantitation of the Regional
Lymph Node Metastatic Burden and Prognosis in Malignant Mammary Tumors of
Dogs. Journal of Veterinary Internal Medicine. v. 5, p. 1360-1367, 2015.

BRITO, E. S. A.; SANTOS, A. S.; SANTIN, A. P. I. et al. Avaliacao retrospectiva de
tumores mamarios caninos encaminhados ao setor de patologia animal/EVZ-UFG no
periodo de janeiro de 2007 até abril de 2013. Archives of Veterinary Science, V.
18, (supl.2) RESUMO 200, 2013.

BRODEY, R. S.; GOLDSCHMIDT, M. H.; ROSZEL, J. R. Canine mammary gland
neoplasms. Journal of American Animal Hospital Association, v. 19, p. 61-90,
1983.

CAMPOS, L. C,; LAVALLE, G. E.; ESTRELA-LIMA, A. et al. CA15.3, CEA, and LDH
in dogs with malignant mammary tumors. Journal of Veterinary Internal Medicine,
v.26, p. 1383-1388, 2012.

CASSALI, G. D.; LAVALLE, G. E.; FERREIRA, E. et al. Consensus for the diagnosis,
prognosis and treatment of canine mammary tumors - 2013. Brazilian Journal of
Veterinary Pathology, v. 7, n. 2, p. 38 — 69, 2014.

CHANG, S. C.; CHANG, C. C.; CHANG, T. J. et al. Prognostic factors associated
with survival two years after surgery in dogs with malignant mammary tumors: 79
cases (1998-2002). Journal of the American Veterinary Medical Association, v.
227,n. 10, p. 1625-1629, 2005.

**Referéncias segundo normas da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR
6023/2002).



16

DALECK, C. R.; FRANCESCHINI, P. H.; ALESSI, A. C. et al. Aspectos clinicos e
cirargicos do tumor mamaério canino. Ciéncia Rural, v. 28, n. 1, p. 95-100, 1998.

DE LAS MULAS, J. M. DE LAS.; MILLAN, Y.; DIOS, R. A prospective analysis of
immunohistochemically determined estrogen receptor and progesterone receptor
expression and host and tumor factors as predictors of disease-free period in
mammary tumors of the dog. Veterinary Pathology, v. 42, p. 200-212, 2005.

DE LAS MULAS, J. M.; ORDAS, J.; MILLAN, Y. et al. Oncogene HER-2 in canine
mammary gland carcinomas. Breast Cancer Research and Treatment, v. 80, n. 3,
p. 363-367, 2003.

DE NARDI, A. B.; RODASKI, S.; SOUSA, R. S.; COSTA, T. A. et al. Prevaléncia de
neoplasias e modalidades de tratamento em cédes. Archives of Veterinary Science,
v.7, p.15-26. 2002.

DE NARDI, A. B.; RODASKI, S.; ROCHA, N. S. et al. Neoplasias mamarias. In:
DALECK, C. R.; DE NARDI, A. B.; RODASKI, S. Oncologia em Caes e Gatos, 1.
ed. Sdo Paulo: Roca, 2009. cap. 25, p. 372-383.

DE NARDI, AB.; DALECK, C. R.; AMORIM, R. L. et al. Immunoexpression of
cyclooxygenase-2 in mammary neoplasia in dogs. Selecciones Veterinary, v. 15, p.
9-13, 2007.

DE NARDI, A.B.; RAPOSO, T. M. M.; HUPPES, R. R. et al. COX-2 inhibitors for
cancer treatment in dogs. Pakistan Veterinary Journal, v. 31, n. 4, p. 275-279,
2011.

DIAS, M. L. M.; ANDRADE, J. M. L.; CASTRO, M. B. C. et al. Survival analysis of
female dogs with mammary tumors after mastectomy: epidemiological, clinical and
morphological aspects. Pesquisa Veterinaria Brasileira. v. 36, n. 3, p. 181-186,
2016.

DOMINGUEZ, P. A.; DERVISIS, N. G.; CADILE, C. D. et al. Combined gemcitabine
and carboplatin therapy for carcinomas in dogs. Journal of Veterinary Internal
Medicine, v. 23, p. 130-137, 2009.

**Referéncias segundo normas da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR
6023/2002).



17

DORE, M.; LANTHIER, I.; SIROIS, J. Cyclooxygenase-2 expression in canine
mammary tumors. Veterinary Pathology, v. 40, n. 2, p. 207-212, 2003.

DUTRA, A. P.; GRANJA, N. V. M.; SCHMITT, F. C. et al. c-erbB-2 expression and
nuclear pleomorphism in canine mammary tumors. Brazilian Journal of Medical
and Biological Research, v. 37, p. 11, 2004.

DUTRA, A. P. ; AZEVEDO JUNIOR, G. M.; SCHMITT, F. C. et al. Assessment of cell
proliferation and prognostic factors in canine mammary gland tumors. Arguivo

Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia, v. 60, p. 1403-12, 2008.

EVANS, H. E.; CHRISTENSEN, G. C. Miller's Anatomy of the Dog, 3. ed. WB
Saunders, Philadelphia. 1993. 1113p.

FERREIRA, E.; BERTAGNOLLI, A. C.; CAVALCANTI, M. F. et al. The relationship
between tumor size and expression of prognostic markers in benign and malignant
canine mammary tumors. Veterinary and Comparative Oncology, v. 193, p. 1-6,
20009.

FONSECA, C. S.; DALECK, C. R. Neoplasias mamarias em cadelas: influéncia
hormonal e efeitos da ovario-histerectomia como terapia adjuvante. Ciéncia Rural,
v. 30, n. 4, p. 731-735, 2000.

GAMA, A. A;; PAREDES, J. B. C.; GARTNER, F. B. D. et al. Expression of E-
cadherin, P-cadherin and b-catenin in canine malignant mammary tumours in relation
to clinicopathological parameters, proliferation and survival. The Veterinary Journal,
v. 177, p. 45-53, 2008.

HOVENS, C.; CORCORAN, N.; COSTELLO, A. Biological applications of steroid
binding domains. U.S. Patent Application n. 13/057,927, 7 ago. 2009.

KANAYA, N.; YAZAWA, M.; MOCHIZUKI, M. et al. Anti-Tumor effect of adenovirus-
mediated P53 gene therapy on the growth of canine osteosarcoma transplanted into

nude mice. Journal of Veterinary Medical Science, v. 73 n. 7, p. 877-883, 2011.

**Referéncias segundo normas da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR
6023/2002).



18

KARAYANNOPOULOU, M.; KALDRYMIDOU, E.; CONSTANTINIDIS, T. C. et al.
Adjuvant post-operative chemotherapy in bitches with mammary cancer. Journal of
Veterinary Medicine. A, Physology, Pathology, Clinical Medicine, v. 48, p. 85-96,
2001.

KLOPFLEISCH, R.; GRUBER, A. D. Differential expression of cell cycle regulators
p21, p27 and p53 in metastasizing canine mammary adenocarcinomas versus

normal mammary glands. Research in Veterinary Science, v. 87, p. 91-96, 2009.

KRISTIANSEN, V. M.; NODTVEDT, A.; BREEN, A. M. et al. Effect of
Ovariohysterectomy at the Time of Tumor Removal in Dogs with Benign Mammary
Tumors and Hyperplastic Lesions: A Randomized Controlled Clinical Trial. Journal
of Veterinary Internal Medicine. v. 27, p. 935-942, 2013.

LAVALLE, G. E.; CAMPOS, C. B.; BERTAGNOLLI, A. C. et al. Canine malignant
mammary gland neoplasias with advanced clinical staging treated with carboplatin
and cyclooxygenase inhibitors. In Vivo, v. 26, p. 375-9, 2012.

LAVALLE, G. E.; BERTAGNOLLI, A. C.; TAVARES, W. L. et al. Cox-2 expression in
canine mammary carcinomas: correlation with angiogenesis and overall survival.
Veterinary Pathology. v. 46, n.6, p. 1275-1280, 20009.

LIEN, K.; GEORGSDOTTIR, S.;SIVANATHAN, L. et al. Low dose metronomic
chemotherapy: A systematic literature analisis. European Journal of Cancer. v. 49,
n. 16, p. 3387-3395.

MACEWEN, E. G.; HARVEY, H. J.; PATNAIK, A. K. et al. Evaluations of effects of
levamisole and surgery on canine mammary cancer. Journal of Biological
Response Modifiers, v. 4, p. 418-426, 1985.

MISDORP, W. Canine mammary tumours: protective effect of late ovariectomy and

stimulating effect of progestins. Veterinary Quarterly, v. 10, p. 26-33, 1988.

MISDORP, W.; HART, A. A. M. Canine mammary cancer Ill. Therapy and causes of
death. Journal of Small Animal Practice, v. 20, p. 395-404, 1979.

**Referéncias segundo normas da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR
6023/2002).



19

MIYASHIRO, I.; KISHI, K.; YANO, M.; et al. Laparoscopic detection of sentinel node
in gastric cancer surgery by indocyanine green fluorescence imaging. Surgical
Endoscopy, v. 25, n. 5, p. 1672-1676, 2011.

MORRIS, J. S.; DIOBSON, J. M.; BOSTOCK, D. E. et al. Effect of
ovariohysterectomy in bitches with mammary neoplasms. Veterinary Record, v. 13,
p. 656-658, 1998.

MOULTON, J. E. Tumors of the mammary gland, in. MOULTON, J. E. Tumors of
Domestic Animals, 3. ed. Berkeley, CA, University of California Press, p. 518-552,
1990.

NOVOSAD, C. A. Principles of treatment for mammary gland tumors. Clinical
Techniques in Small Animal Practice, v. 18, n. 2, p. 107-109, 2003.

OLIVEIRA FILHO, J. C.; KOMMERS, G. D.; MASUDA, E. K. et al. Estudo
retrospectivo de 1.647 tumores mamarios em caes. Pesquisa Veterinaria
Brasileira, v. 30, n. 2, p. 177-185, 2010.

OLIVEIRA, L. O.; OLIVEIRA, R. T.; LORETTI, A. P. et al. Aspectos epidemioldgicos
da neoplasia mamaria canina. Acta Scientiae Veterinariae. v. 31, n. 2, p. 105-110,
2003.

OWEN, L. N. TNM classification of tumors in domestic animals. World Health

Organization, Geneva, p. 26-32, 1980.

PATSIKAS, M. N.; DESSIRIS, A. The lymph drainage of the neoplastic mammary
glands in the bitch: a lymphographic study. Anatomia Histologia Embryologia, v.
35, p. 228-34, 2006.

PHILIBERT, J. C.; SNYDER, P. W.; GLICKMAN, N. et al. Influence of host factors on
survival in dogs with malignant mammary gland tumors. Journal of Veterinary
Internal Medicine, v. 17, p. 102-106, 2003.

**Referéncias segundo normas da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR
6023/2002).



20

PIEKARZ, C. H.; BIONDO, A. W.; AMORIM, R. L. et al. Expressao das caderinas nos
tumores mamarios em cadelas. Archives of Veterinary Science, v. 13, n. 1, p. 13-
21, 2008.

PINHEIRO, L. G. P.; MORAES, M. O.; SOARES, A. H. et al. Estudo experimental de
linfonodo sentinela na mama da cadela com azul patente e tecnécio Tc99. Acta
Cirargica Brasileira, v. 18, p. 545-52, 2003.

PINHEIRO, L. G.; OLIVEIRA FILHO, R. S.; VASQUES, P. H. et al. Hemosiderin: a
new marker for sentinel lymph node identification. Acta Cirurgica Brasileira, v. 24,
p. 432-6, 2009.

POIRIER, V. J.; HERSHEY, A. E.; BURGESS, K. E. et al. Efficacy and toxicity of
paclitaxel (Taxol) for the treatment of canine malignant tumors. Journal of
Veterinary Internal Medicine, v. 18, p. 219-222, 2004.

PRIEBE, A. P. S.; RIET-CORREA, G.; PAREDES, L. J. A. et al. Ocorréncia de
neoplasias em caes e gatos da mesorregido metropolitana de Belém, PA entre 2005
e 2010. Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia, v. 63, n. 6, p.
1583-1586, 2011.

RASSNICK, K.M. How I treat canine mammary gland tumors. In: North American

Veterinary Conference. Proceedings, Orlando, p.666-7. 2005.

REIS, F. R.; BARREIRA, A. P. B.; CASTRO, J. L. C. et al. Indicios sobre a
correlacdo estre diferentes métodos diagnosticos em casos de tumor de mama em

cadelas. Revista Eletrénica Novo enfoque, v. 9, n. 9, p. 14-31, 2010.

RIBAS, C. R.; DORNBUSCH, P. T.; FARIA, M. R. et al. Alteracbes clinicas
relevantes em cadelas com Neoplasias Mamarias estadiadas. Archives of
Veterinary Science, v. 17, n. 1, p. 60-68, 2012.

RIBEIRO, L. G. R.; ESTRELA-LIMA, A.;COSTA NETO, J. M.et al. Clinical,
pathological and prognostic data from 37 female dogs with inflammatory mammary
carcinoma. Online Journal of Veterinary Research, v. 19, p. 1-14, 2015.

**Referéncias segundo normas da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR
6023/2002).



21

RIVERA, P.; MELIN, M.; BIAGI, T. et al. Mammary tumor development in dogs is
associated with BRCA1 and BRCA2. Cancer Research, v. 69, n. 22, p. 8770-8774,
2009.

SA, S. S.: REPETTI, C. S. F. Carcinoma inflamatério mamario canino — Revisdo de

Literatura. Acta Veterinaria Brasilica, v. 5, n. 1, p. 8-14, 2011.

SARLI, G.; PREZIOSI, R.; BENAZZI, C. et al. Prognostic value of histologic stage
and proliferative activity in canine malignant mammary tumors. Journal of

Veterinary Diagnostic Investigation, v. 14, p. 25-34, 2002.

SAUTET, J.Y.; RUBERTE, J.; LOPEZ, C. et al. Lymphatic system of the mammary
gland in the dog; an approach to the surgical treatment of malignant mammary
tumors. Canine Practice, v. 17, p. 30-33, 1992.

SCHNEIDER, R.; DORN, C. R.; TAYLOR, D. O. N. Factors influencing canine
mammary tumor development and postsurgical survival. Journal of National Cancer
Institute, v. 43, p. 1249-1, 19609.

SHOFER, F. S.; SONNENSCHEIN, E. G.; GOLDSCHMIDT, M. H. et al.
Histopathologic and dietary prognostic factors for canine mammary carcinoma.

Breast Cancer Research and Treatment, v. 13, p. 49—-60, 1989.

SILVA, J. R. S. Mastectomia em cadelas — Variacdes da técnica segundo a
drenagem linfatica da cadeia mamaria — revisédo de literatura. 2006. 45p. Monografia
(P6s-graduacéo "Lato sensu” em Clinica Médica e Cirurgica em Pequenos Animais)

— Universidade Castelo Branco, Rio de Janeiro.

SIMON, D.; SCHOENROCK, D.; BAUMGARTNER, W. et al. Postoperative adjuvant
treatment of invasive malignant mammary gland tumors in dogs with doxorubicin and

docetaxel. Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 20, p. 1184-1190, 2006.

SIRIVAIDYAPONG, S. Dogs with mammary gland tumors and the feeding dietary
types. In: World Small Animal Veterinary Association World Congress. Proceedings,
Bangkok. 2003.

**Referéncias segundo normas da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR
6023/2002).



22

SORENMO, K. Canine mammary gland tumours. Veterinary Clinics of Small
Animal Practice, v. 33, p. 573-596, 2003.

SORENMO, K. U.; SHOFER, F. S.; GOLDSCHMIDT, M. H. Effect of spaying and
timing of spaying on survival of dogs with mammary carcinoma. Journal of
Veterinary Internal Medicine, v. 14, p. 266-270, 2000.

SOUZA, F. W.; BRUN, M. V.; DE NARDI, A. B. et al,. Linfadenectomia laparoscépica

em cadela com neoplasia mamaria. Ciéncia Rural, v. 43, p. 750-3, 2013.

STRATMANN, N.; FAILING, K.; RICHTER, A. et al. Mammary tumor reccurrence in
bitches after regional mastectomy. Veterinary Surgery, v. 37, n. 1, p. 82-86, 2008.

SUGA, K.; KARINO, Y.; FUJITA, T. et al. Cutaneous drainage lymphatic map with
interstitial multidetector-row computed tomographic lymphography using iopamidol:

preliminary results. Lymphology, v.40, p.63-73, 2007.

TORIBIO, J. M. M. L.; LIMA, A. E.; FILHO, E. F. M. et al. Caracterizacéo clinica,
diagndstico histopatoldgico e distribuicdo geografica das neoplasias mamarias em
cadelas de Salvador, Bahia. Revista Ceres, v. 59, n. 4, p. 427-433, 2012.

WEAVER, D. L. Pathology evaluation of sentinel lymph nodes in breast cancer:
protocol recommendations and rationale. Modern Pathology, v. 23, p. S26-S32,
2010.

YAMAGAMI, T.; KOBAYASHI, T.; TAKAHASHI, K. et al. Influence of ovariectomy at
the time of mastectomy on the prognosis for canine malignant mammary tumours.
Journal of Small Animal Practice, v. 37, p. 462—-464, 1996.

**Referéncias segundo normas da Associa¢do Brasileira de Normas Técnicas (ABNT NBR
6023/2002).



23

CAPITULO 2 - Aspectos clinico-epidemiolégicos das neoplasias mamarias em
cadelas atendidas pela UNESP - Campus de Jaboticabal

Abstract.- Firmo B.F. Sonhorello L.L.S., Silva P., Gasser B., Cassali G.D., De Nardi A.B.
2016. [Clinical and epidemiological aspects of mammary tumors in bitches
attended of UNESP - Jaboticabal Campus.] Aspectos clinico-epidemiolédgicos das
neoplasias mamarias em cadelas atendidas pela UNESP - Campus de Jaboticabal.
Pesquisa Veterindria Brasileira.

Clinical and epidemiological studies gather important information about the
behavior of a disease and the knowledge and posture of the tutors in relation to this
disease, thus, they reveal the reality of a region in a determinated period. In bitches, the
most frequent neoplastic process is the breast tumor that can be prevented through the
execution of early neutering (before two and a half years old). The purpose of this study
was to evaluate the clinical and epidemiological aspects of female dogs with breast
tumor. It was obtained clinical and epidemiological data from 54 patients through a
questionnaire applied to tutors and in addiction histopathological reports were
analyzed. We selected 54 patients, 21 races were identified, the prevalent was mixed
breed (29.63%), the average age was 10.3 years, the majority (68.52%) was not
submitted to spaying and the other (31.48%) the procedure was performed after 2.5
years of age. The average time of disease the evolution was 12 months. From the total of
54 patients, 44 (81.48%) had multiple lesions, in 38 (70.37%) both mamary chains were
affected. We analyzed 163 lesions and 84 (51.53%) were located in the left mammary
chain and the most affected breast was the inguinal breast (34.97%). We identified 21
(12,88%) non pre-neoplasic lesions, the same rate for benign lesions, 121 (74.24%)
were malignant lesions, and the majority of the tumors had less than 3 cm (78.53%). The
lesions that were classified by the tumor grade, 49 (56.98%) were classified as grade 1,
29 (33.72%) grade 2 and 8 (9.3%) grade 3. In our study it was identified 24 distinct
histological types. From all the patients of this study, 13 (24.07%) had metastases in the
regional lymph nodes (inguinal and / or axillary). We conclude that bitches not spayed
to 2,5 years old, with irregular estrus and pseudopregnancy belong to the risk group for
breast tumor development. In Brazil, the rate of malignancy of breast cancer is higher
when compared to those described internationally. There is a need to standardize the
surgical technique of mastectomy with recommendation of removal with wide safety
margins and regional lymph nodes.

INDEX TERMS: Dogs, mammary gland, mastectomy, prevalence, tumor

Resumo: Estudos clinico-epidemiolégicos retinem informacgdes importantes a respeito
do comportamento de uma doenga e do conhecimento e postura dos tutores em relacao
a essa doenca, desta forma, revelam a realidade de uma regido em um determinado
periodo. Em cadelas, as neoplasias mamarias sdo as mais frequentes, sendo prevenidas
pela realizacdo da castracdo precoce. A proposta deste trabalho foi avaliar os aspectos
clinicos e epidemioldgicos das cadelas com tumor de mama. Foram obtidos dados
clinicos e epidemiolégicos de 54 pacientes mediante questionario aplicado aos tutores e,
adicionalmente, foram analisados os laudos histopatolégicos. Das 54 pacientes
selecionadas foram identificadas 21 ragas, sendo a SRD a mais prevalente (29,63%), a
idade média foi de 10,3 anos, a maioria das pacientes (68,52%) nao foi submetida a
ovariohisterectomia, e as que foram (31,48%), foram realizadas apos 2,5 anos de idade.
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O tempo médio de evolucdo da doenga foi de 12 meses. Das pacientes, 44 (81,48%)
apresentavam lesdes multiplas, em 38 (70,37%) acometiam ambas as cadeias mamarias.
Foram analisadas 163 lesdes, sendo 84 (51,53%) localizadas na cadeia mamaria
esquerda, e, a mama mais acometida foi a mama inguinal (34,97%). Das 163 lesoes
analisadas 21 (12,88%) eram lesdes ndo neoplasicas, 21 (12,88%) eram lesdes benignas
e 121 (74,24%) eram lesdes malignas, e, a maioria (78,53%) era de tamanho menor que
3 cm. Das lesdes classificadas em grau tumoral, 49 (56,98%) foram classificadas em grau
1, 29 (33,72%) em grau 2 e 8 (9,3%) em grau 3. Foram identificados 24 tipos
histolégicos distintos. Das pacientes estudadas 13 (24,07%) apresentaram metastase
em linfonodos regionais (inguinal e/ou axilar). Conclui-se que as cadelas ndo castradas
até 2,5 anos de idade, com cio irregular e que apresentaram pseudogestacdao pertencem
ao grupo de risco para desenvolvimento de tumor mamario. No Brasil, a taxa de
malignidade das neoplasias mamadrias é superior quando comparadas as descritas
internacionalmente. Ha necessidade de padronizagdo da técnica cirdrgica de
mastectomia com recomendacgao de retirada com ampla margem de seguranca e dos
linfonodos regionais.

TERMOS DE INDEXA(;AO: Cdes, glandula mamaria, mastectomia, prevaléncia, tumor.

INTRODUCAO

O tumor de mama é o processo neoplasico mais frequente em cadelas (Alenza et al,,
2000; Philibert et al., 2003; Chang et al., 2005; Stratmann et al., 2008; Oliveira Filho et
al., 2010; Cassali et al.,, 2014), representando aproximadamente 50% das neoplasias
diagnosticadas (Sarli et al., 2002; Ferreira et al, 2009; Oliveira Filho et al., 2010).
Quando comparamos cadelas ndo castradas com as castradas, a incidéncia de tumores
mamarios é inferior em fémeas castradas. A incidéncia do tumor mamario canino em
fémeas castradas antes do primeiro cio é de 0,5%, entre o primeiro e o segundo é de 8%
e ap0ds o segundo estro até 2,5 anos de idade é de 26% (Schneider et al., 1969; De Nardi
et al,, 2007; Oliveira Filho et al.,, 2010; Cassali et al., 2014). No Brasil, as cadelas com
neoplasias mamadrias malignas sdo representadas por 68,4% a 90,9% dos casos (De
Nardi et al.,, 2002; Oliveira et al., 2003; Oliveira Filho et al., 2010; Priebe et al., 2011;
Toribio et al., 2012; Brito et al., 2013), entretanto, em estudos internacionais a casuistica
de cancer mamario é inferior a do Brasil, representando aproximadamente 50% dos
casos (Allen et al., 1986; Alenza et al., 2000; Philibert et al., 2003; De Las Mulas et al,,
2005; Itoh et al,, 2005; Reis et al., 2010; Sa e Repetti et al,, 2011; Ribas et al., 2012). Sao
mais acometidas fémeas com idade entre oito e 10 anos (Toribio et al., 2012; Ribas et al.,
2012). A predilecdo racial é variavel entre os estudos (Alenza et al.,, 2000), de acordo
com a variacdo da distribui¢do racial de cada regiao. No Brasil, as racas mais acometidas
sdo Poodle, Cocker Spaniel, Teckel, Pastor Alemao e Pinscher (Oliveira Filho et al., 2010).

A apresentagdo clinica dos tumores mamarios é varidvel, manifestam-se
comumente na forma de nddulos circunscritos, com superficie lisa ou irregular, podendo
ser de tamanho, consisténcia, mobilidade e quantidade variadas, ser aderido ou ndo a
pele e ao tecido muscular, e também pode estar ou ndo associados a ulceracdo e
inflamacdao. Em casos de multiplos nédulos podem-se ter tipos histolégicos distintos
(Alenza et al., 2000, Cassali et al., 2014). As metastases podem acometer tanto os
linfonodos regionais quanto 6rgdos como os pulmdes, figado, rins, glandulas adrenais,
cérebro, olhos, ossos (Alenza et al., 2000) e coracdo (Oliveira Filho et al, 2010). Em
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torno de 50% das cadelas com tumores mamarios malignos desenvolvem metastases
(Philibert et al., 2003; Oliveira Filho et al., 2010).

Alguns fatores prognoésticos podem ser avaliados com o intuito de predizer o
comportamento tumoral, como tamanho, aderéncia a pele ou a tecidos musculares,
presenca de ulceracdo nimero de lesdes, presenca de metastase em linfonodos regionais
e a distancia, classificacao do tipo histolégico e gradacao histologica e numero de figuras
de mitose (Cassali et al.,, 2014).

Este trabalho teve por objetivo avaliar os aspectos clinicos e epidemiolédgicos das
cadelas com tumor de mama, submetidas a mastectomia pelo Servigco de Obstetricia
Veterinaria do Hospital Veterinario Governador Laudo Natel da Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterinarias da UNESP, Campus de Jaboticabal durante o periodo de outubro
de 2015 a maio de 2016.

MATERIAL E METODOS

Pacientes. Foram selecionadas 54 cadelas oriundas da rotina do Servigo de
Obstetricia do Hospital Veterinario Governador Laudo Natel da Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterinarias, CAmpus de Jaboticabal, diagnosticadas com tumor mamario de
ocorréncia natural por meio da palpacdo das glandulas mamadrias e identificacdo de
n6dulos mamarios.

Para este estudo foram obtidos mediante questionario aplicado aos tutores, os
dados clinicos e epidemioldgicos das pacientes (idade, status reprodutivo, reproducao,
manifestacao de pseudogestacao e uso de anticoncepcionais).

As pacientes foram submetidas a uma avaliacao pré-operatoéria, em que realizou-
se o estadiamento clinico do tumor , por meio da mensuragdo e descricao dos nédulos
tumorais e linfonodos regionais quanto ao tamanho, consisténcia e mobilidade com
auxilio de um paquimetro universal e palpacao manual. A pesquisa de metastases foi
feita por meio da citologia de linfonodos regionais aumentados e exames de imagem
(ultrassom abdominal e radiografia toracica em trés projecoes, laterolateral esquerda,
laterolateral direita e ventrodorsal). O estadiamento clinico das neoplasias mamarias foi
realizado baseado no sistema TNM, proposto pela Organizacdo Mundial da Satude (Owen,
1980).

A avaliagdo da condicdo geral das pacientes foi realizada por exames
hematologicos (hemograma e creatinina sérica e ALT) e eletrocardiograma.

As pacientes aptas ao procedimento cirurgico foram submetidas a
ovariohisterectomia quando ndo eram castradas, antes da mastectomia. Os tumores
foram excisados pela mastectomia unilateral (Figura 1). Quando ambas as cadeias
estavam comprometidas, o procedimento cirtirgico da mastectomia da segunda cadeia
mamaria foi realizada com intervalo de um meés. Para a linfadenectomia do linfonodo
axilar, foi associada a aplicacao intradérmica do azul patente (2mg/kg) para facilitar sua
identificacdo e remocao (Figura 2). Apdés a cirurgia, as pecas cirurgicas (mamas e
linfonodos) foram identificadas e encaminhadas para avaliagdo histopatologica,
seguindo os critérios propostos pelo Consenso para o diagnéstico, progndstico e
tratamento de tumores mamarios caninos (Cassali et al, 2014). Estes laudos
histopatol6gicos foram analisados em relagdo a malignidade tumoral, o tipo e a gradacao
histoldgica e a ocorréncia de metastase em linfonodo.
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Figura 1. Paciente com neoplasia mamadria, classificada como carcinossarcoma apds a
realizagdo do exame histopatolégico. A: paciente posicionada para realizagdo
da mastectomia, apds a aplicacdo intradérmica do azul patente (seta preta).
B: peca cirturgica da cadeia mamaria esquerda, com tumores acometendo a
mama tordacica cranial esquerda e a mama toracica caudal esquerda. C:
visualizacdo dos vasos linfaticos drenando o azul patente em direcdo ao
linfonodo axilar esquerdo (seta preta). D: linfonodo axilar esquerdo, com
volume aumentado e consisténcia firme. Apds a avaliacdo histopatolégica foi

constatado metastase em 80% do linfonodo.

o~
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Figura 2. Linfadenectomia do linfonodo axilar corado com azul patente. A: visualizacao
dos vasos linfaticos corados pelo azul patente (seta preta). B: linfonodo axilar
de tamanho e consisténcia normal, classificado como livre de metastase pela
avaliacdo histopatoldgica. C: identificacao do linfonodo axilar (seta preta). D:
linfonodo axilar seccionado ao meio, com superficie de corte homogénea,
classificado como livre de metastase pela avaliagdo histopatologica.

Dados epidemioldgicos. Foram obtidos, mediante questionario aplicado aos
tutores, os dados clinicos e epidemioldgicos das pacientes (idade, status reprodutivo,
reproducdo, manifestagdo de pseudogestacio e uso de anticoncepcionais) e,
adicionalmente, foram analisados os laudos histopatolégicos em relagdo a malignidade
tumoral, o tipo histolégico, a gradacdo histologica e a ocorréncia de metastase em
linfonodo.

Divisdo dos grupos. Os grupos foram divididos em trés categorias, de acordo
com a malignidade do tipo histolégico, e estdo representados no Quadro 1.

Quadro 1. Divisdo dos animais em trés grupos, de acordo com a malignidade do tipo
histoldégico das neoplasias mamarias.

Grupo 1 - Benignos e Grupo 3 - Altamente

Grupo 2 - Malignos

Tumores in situ Malignos
e Adenoma e Adenomioepitelioma e C(Carcinoma de células
e (Carcinoma ductal in maligno fusiformes
situ e (Carcinoma em tumor |e Carcinoma espinocelular
e Tumor misto misto mamario
benigno e Carcinoma papilar e (Carcinoma micropapilar
e (Carcinoma tubular e (Carcinoma so6lido
e Carcinossarcoma
e Mastocitoma

Analise estatistica. Para a interpretacdo dos resultados obtidos, estes foram
organizados em tabelas, associando os fatores epidemiol6gicos entre si e com o grupo. A
analise estatistica foi realizada pelo software Minitab 17 (State College, Pa.). As variaveis
ordinais derivadas da classificacdo e exame histologico do tumor foram correlacionadas
com as variaveis clinicas por meio do teste de Spearman. A relacdo entre as variaveis
nominais (raca e diagnodstico tumoral) e os parametros clinicos foi analisado pela
Regressdo Logistica Nominal e com a presenca de metastase nos linfonodos foi analisada
pela Regressdo Logistica Binaria. A significancia para todos os testes foi fixada em 5% (p
<0,05).

RESULTADOS

As racas acometidas por neoplasias mamarias neste estudo foram: Poodle com
14,81% (n=8), American Pit Bull Terrier com 11,11% (n=6), Pinscher com 5,56% (n=3),
Dobermann, Fox Paulistinha, Lhasa Apso e Shih tzu com 3,7% (n=2), Australian Cattle
Dog, Beagle, Border Collie, Boxer, Bull Terrier, Cocker Spaniel Inglés, Dachshund, Golden
Retriever, Labrador Retriever, Maltés, Pastor Alemao, Rottweiler e Yorkshire com 1,85%
(n=1) dos casos. Além disto, 29,63% (n=16) dos casos ocorreram em pacientes Sem
Racga Definida (SRD) (Figura 3).
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B A stralian Catte Dog(l)
Racas  Beagle (1)
M Barder Collie (1)
M Bower (1)
M Bull Terrier(1)
| Cocker Spanielingés(1)
W Dachshund (1)
M Golden Retriever(1)
LabradorRetriever(1)
B Maltss (1)
W PastorflemEo(l)
Rothweiler (1)
m orkshire (1)
M Dobermann (2)
Fox Paulginhe (2)
B Lhasa Ap=o(2)
Shihtzu (2)
Pinsdher (3}
American Pit Bull Temier (6)
11,11% 9:96% sl
Sem Raca Definida SRO)(16)

14,81%

Figura 3. Percentual das ragas diagnosticadas com tumor mamario em pacientes da
espécie canina e fémea. UNESP - Campus de Jaboticabal (2016).

A idade média das pacientes estudadas foi de 10,3 (de cinco a 15) anos. No
momento da primeira consulta 68,52% (n=37) das pacientes ndo eram castradas (Figura
4A), e a média da idade da castracdo foi de 7,4 (de trés a 12) anos. Em relacdo ao
numero de cria das pacientes, 68,63% (n=35) eram nuliparas e 31,37% (n=16) eram
pluriparas ou primiparas (Figura 4B), sendo o nimero médio de 1,88 (de um a cinco)
crias, e trés tutores ndo sabiam informar por terem adotado a paciente ja adulta e sem
historico anterior. A percentagem de pacientes que apresentavam cio irregular foi de
26,67% (n=12) (Figura 4C), porém nove tutores ndo souberam informar este dado por
causa do animal ter sido adotado adulto e castrado imediatamente ou por ndo
observarem ou lembrarem a frequéncia do cio. O uso de anticoncepcional foi relatado
em 6% (n=3) dos casos e o numero médio de aplicagdes foi de 8,33 (de um a 20)
aplicacdes nestas cadelas, enquanto os demais 94% (n=47) nunca receberam o
tratamento (Figura 4D). Entre os tutores entrevistados, 4 ndo souberam informar se
houve aplicacdo de contraceptivos nas pacientes. A ocorréncia de pseudogestacao foi de
55,1% (n=27) (Figura 4E), entretanto, cinco tutores ndao souberam responder este dado,
pois o paciente foi adotado adulto e castrado em seguida ou por ndo observarem
frequentemente seu comportamento. O tempo entre a observagdao do n6dulo mamario e
a procura por atendimento foi de um a 72 meses, tendo média de 12 meses, e um tutor
ndo soube informar, pois adotou a paciente com nédulos mamarios.

Dos 54 pacientes selecionados, 29,63% (n=16) apresentaram acometimento de
apenas uma cadeia mamaria e 70,37% (n=38) apresentavam neoplasia em ambas as
cadeias mamadrias (Figura 4F), sendo que dos 163 nédulos identificados, 51,53% (n=84)
eram localizados na cadeia mamaria esquerda e 48,47% (n=79) eram localizados na
cadeia direita (Figura 4G), mais especificamente, 34,97% (n=57), 29,45% (n=48),
17,79% (n= 29), 15,34% (n=25) e 2,45% (n=4) das lesdes foram identificadas,
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respectivamente, na mama inguinal, mama abdominal caudal, mama abdominal cranial,
mama toracica caudal e mama tordcica cranial (Figura 5A). Em relacdo ao nimero de
lesdes, 18,52% (n=10) das pacientes apresentaram lesao unica e 81,48% apresentaram
lesdes multiplas (Figura 4H). Os nédulos foram classificados de acordo com o tamanho
tumoral, sendo 78,53% (n=128), 7,97% (n=13) e 13,5% (n=22%), respectivamente,
menor de 3 cm, entre 3 e 5 cm e maior de 5 cm (Figura 5B). Ao total foram analisados
163 massas tumorais, sendo 12,88% (n=21) lesdes ndo neoplasicas, 12,88% (n=21)
lesdes benignas e 74,24% (n=121) lesdes malignas (Figura 5C). Dos processos
neoplasicos, 14,79% (n=21) foram representadas por neoplasias benignas e 85,21%
(n=142) foram representadas por neoplasias malignas. Em relacdo ao grau do tumor,
56,98% (n=49) foram classificadas em grau 1, 33,72% (n=29) em grau 2 e 9,3% (n=8)
em grau 3 (Figura 5D). Dos animais avaliados, 75,53% (n=41) ndo apresentaram
metastase em linfonodos regionais (inguinal e/ou axilar) e 24,47% (n=13)
apresentaram metastase (Figura 5E). As margens cirurgicas avaliadas foram
classificadas em margens livres, exiguas e comprometidas em, respectivamente, 38,89%
(n=21), 22,22% (n=12) e 38,89% (n=21) dos casos (Figura 5F).
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A Status Reprodutivo

B n3o castradas (37)
W castradas (17)

Numero de Partos

W nulipars (35)

™ primiparas ou pluriparas (16)

Cc Regularidade do Ciclo Estral

W cio regular (33)
W cio iregular (12)

Utilizagdo de Anticoncepcional

M uso de anticoncepcional (3)

W sem uso de anticoncepcional (47)

E Pseudogestacédo Cadeia Mamaria Acometida
M pseudogestacdo (27) M lesdo unilateral (16)
M susénciade pseudogestaco (22) M lesBo bilateral (38)
G Cadeia Mamaria Acometida Nidmero de Lesdes

W cadeia mamaria esquerda (84)
M cadeia mamaria direita (79)

¥ lesfes maltiplas (44)

¥ |es8o Unica (10)

Figura 4. A: percentual de pacientes caninas, fémeas, que apresentaram tumor(es) na
cadeia mamaria, castradas e ndo castradas no momento do diagnéstico. B:
percentual de pacientes caninos, fémeas, que apresentaram tumores na
cadeia mamaria, nuliparas e primiparas ou pluriparas. C: percentual de
pacientes caninos, fémeas, que apresentaram tumor(es) na cadeia mamaria,
com regularidade ou irregularidade do ciclo estral. D: percentual de pacientes
caninos, fémeas, que apresentaram tumor(es) na cadeia mamaria, que fizeram
ou ndo o uso de anticoncepcional. E: percentual de pacientes caninos, fémeas,
que apresentaram pseudogestacdo. F: percentual de pacientes caninos,
fémeas, que apresentam lesdo unilateral ou lesdes bilaterais nas cadeias
mamarias. G: percentual de pacientes caninos, fémeas, que apresentam lesdo
na cadeia mamaria direita e esquerda. H: percentual de pacientes caninos,
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fémeas, que apresentam uma unica lesdo ou multiplas lesdes nas cadeias
mamarias. UNESP - Campus de Jaboticabal (2016).

A Gléandula Mamaria Acometida B Tamanho das Lesdes
2.45%

B mama inguinal (57)

B mama abdominal caudal (48) B menor que 3cm (128)
® mama abdominal cranial (29) Hentre3e 5cm (13)
B mama tordcica caudal [25) = maior que 5 cm (22)

B mama toracica cranial (4)

C Malignidade tumoral D Grau tumoral

W lesBes pré neoplasicas (21) Wgraul (49)

W |zsBes benignas (21) Wgrau 2 (29)

¥ lesBes malignas (121) M grau 3 (8)

E Metastase em linfonodos regionais (axilar efou F Margem Cirurgica
inguinal)

®margem livre (21)
M n3o metastatico (41) = margem exigua (12)

= metastatico (13) ™ margem comprometida (21)

Figura 5. A: percentual de pacientes caninos, fémeas, que apresentam lesdes
distribuidas nas glandulas mamarias. B: percentual de lesdes de pacientes
caninos, fémeas, de acordo com o tamanho tumoral C: percentual de lesdes
ndo neopldasicas, lesdes benignas e lesdes malignas do total de nddulos
avaliados em pacientes da espécie canina e fémeas. D: percentual de grau
tumoral das lesdes subdivididas em grau 1, grau 2 e grau 3. E: percentual de
pacientes caninas e fémeas com metastase em linfonodos regionais (axilar
e/ou inguinal) ou livre de metastase em linfonodos regionais F: percentual
da avaliagdo das margens cirdrgicas da mastectomia realizada nas pacientes
caninas, fémeas. UNESP - Campus de Jaboticabal (2016).

Os tipos histologicos diagnosticados foram divididos em 1 adenose (0,61%), 1
carcinoma de células fusiformes (0,61%), 1 carcinossarcoma (0,61%), 1 cisto
epidermoide (0,61%), 1 fibroadenoma pericanicular (0,61%), 1 fibroma (0,61%), 1
mastocitoma (0,61%), 1 metaplasia éssea (0,61%), 2 hemangiomas (1,23%), 2
hiperplasias de células colunares (1,23%), 2 adenomioepiteliomas (1,23%), 3
carcinomas espinocelulares (1,84%), 3 hiperplasias lobulares (1,84%), 4 carcinomas
micropapilares (2,45%), 5 adenomioepiteliomas malignos (3,07%), 6 tumores mistos
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benignos (3,68%), 8 adenomas (4,91%), 8 carcinomas sdélidos (4,91%), 8 carcinomas
lobulares in situ (4,91%), 11 carcinomas ductais in situ (6,75%), 13 hiperplasias ductais
(7,98%), 22 carcinomas papilares (13,5%), 27 carcinomas tubulares (16,56%) e 30
carcinomas em tumor misto (18,4%) (Figura 6).

1%

1% B adenose(1)

1% TI pOS H |St0|0g|COS B cardnomade células fusiformes (1)
° 1% B cardnossarcoma (1)
1% 7 ° 59 B disto epidermdide (1)
2% | fibroadenoma pericanicular (1)
/ m fibroma(1)
2% B mastoditoma (1)
B metaplasiadssea (1)
B hemangioma (2)
M adenomioepitelioma (2)
B cardnomaespinocelularmamario (3)
hiperplasiade células colunares(3)
B hiperplasialobular(3)
B cardnomamicropapilar (4)
5% adenomioepitelioma maligno (5)
B tumormisto benigno (6)
5% M adenoma (8)
cardnomasdlido (8)
7% cardnomalobularinssitu (8)
cardnomaductalinsitu (11)
cardnoma papilar (22)
cardnomatubular (27)
cardnomaem tumormisto (30)

18%

17%

13%

8%

Figura 6. Percentual dos tipos histolégicos diagnosticados na amostra avaliada em
pacientes da espécie canina e fémea. UNESP - Campus de Jaboticabal (2016).

Houve fraca associacdo entre o nimero de lesdes por paciente e a manifestacao
de pseudogestacdo (r=0,3 e p=0,037), entre a malignidade da lesdo e a manifestacdo de
pseudogestacao (r=0,3 e p=0,045), entre a malignidade da lesdo e a gradagdo tumoral
(r=0,3 e p=0,027), entre a classificacdao da margem cirurgica e o tempo de evolugdo da
lesdo (r=0,3 e p=0,02), entre a classificacdo da margem cirurgica e o grupo (r=0,33 e
p=0,015). Houve associagdo moderada entre a presenca de metastase em linfonodos
regionais e o grupo (r=0,6 e p=0,000...), entre a malignidade da lesao e o grupo (r=0,5 e
p=0,000...), entre a classificacdo da margem cirdrgica e a presenca de metastase em
linfonodos regionais (r=0,4 e p=0,003), entre o tamanho tumoral e o grupo (r=0,4 e
p=0,004), entre o tamanho tumoral e a presenca de metastase em linfonodos regionais
(r=0,5 e p=0,001) e também entre o tamanho tumoral e a classificagdo da margem
cirargica (r=0,4 e p=0,006).

Entre as ragas, o American Pit Bull Terrier foi correlacionado com tumores
altamente malignos (Grupo 3) (p=0,000...).

O numero total de tipos histolégicos (n=163) e o tipo histolégico de maior
malignidade por paciente (n=54) ndo se correlacionaram com a presenca de metastase
em linfonodos regionais (p=0,262 e p=0,056, respectivamente).
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DISCUSSAO

A idade média das pacientes acometidas com neoplasia mamaria neste estudo é
em torno de 10 anos, corroborando com a média relatada na literatura (Chang et al,,
2005; Toribio et al., 2012; Ribas et al.,, 2012; Beserra et al., 2016). Este dado refere a
idade em que o tutor procurou atendimento médico veterindrio, considerando que a
meédia entre a observagdo do tumor até o atendimento foi de 12 meses, assim sendo,
pode-se sugerir que a idade de desenvolvimento tumoral foi em torno de 9 anos, como
descrito por Chang et al. (2005).

A populagdo brasileira, por falta de conhecimento e restricdo financeira, tende a
procurar atendimento médico veterinario tardiamente, em consequéncia disto, muitas
vezes a doenga se encontra em estagio avancado. Adicionalmente, a regido estudada
possui restricdo de modalidades terapéuticas disponiveis, quando comparadas a capital
do estado de Sdo Paulo. A medicina veterinaria no Brasil tem limitacdes em relacdo as
op¢des de planejamento cirurgico preciso, como a disponibilidade de exames de
tomografia e ressonancia magnética viavel para o tutor (financeira e acessibilidade),
assim como em relagdo ao diagnodstico definitivo, como a realizacdo da
imunohistoquimica (financeira). Considerando todos esses fatores, a avaliagdo do
paciente frequentemente se torna incompleta, levando o especialista a adotar condutas
mais radicais com o objetivo do controle do cancer.

A influéncia hormonal é um parametro ja bem estabelecido na carcinogénese da
neoplasia mamaria, sendo também observada neste estudo (Sa & Repetti, 2011). Cadelas
ndo castradas ou castradas apods trés anos de idade tiveram participacao exclusiva neste
estudo, ndo sendo observado nenhum caso de neoplasia mamaria em cadelas castradas
antes de dois anos e meio de idade, corroborando com as afirmagdes descritas por
Schneider et al. (1969), Oliveira et al. (2003), De Nardi et al. (2007) e Oliveira Filho et al.
(2010), reforcando a importancia da realizacdo da ovariohisterectomia antes de dois
anos e meio de idade para contribuir com a prevencdo das neoplasias mamarias em
cadelas. Adicionalmente, o alto indice de pseudociese (55,1%), também relatado em
48% e 30,4% dos casos por Oliveira et al. (2003) e Toribio et al. (2012),
respectivamente, refor¢a o envolvimento dos hormdnios sexuais na carcinogénese das
neoplasias mamarias em caes. Contribuindo com a hipétese, 26,67% das pacientes deste
estudo apresentaram cio irregular.

A castragao precoce em caes foi introduzida na rotina visando dois fatores:
impossibilitar a reproducdo do animal e diminuir incidéncia de determinadas condi¢des
médicas e comportamentais. A resposta do organismo a privacao de hormdnios sexuais
é amplamente estudada (Spain et al., 2004). Como maleficios decorrentes da realizagao
da ovariectomia precoce esta sendo estudado a incompeténcia mecanica do esfincter
urinario (Spain et al., 2004), desenvolvimento tumoral (como o mastocitoma,
hemangiossarcoma, linfoma, carcinoma prostatico, carcinoma de células transicionais e
osteossarcoma (Zynk et al 2014). Em contrapartida, a castracdo precoce (antes do
primeiro cio) é o melhor método para prevenir o desenvolvimento de cancer de mama
em cadelas (Spain et al., 2004).

De acordo com Spain e colaboradores (2004), para os cdes do sexo feminino, a
melhor idade para realizar a ovariectomia é apds os 4 meses de idade, considerendo a
incontinéncia urinaria (maior entre os filhotes gonadectomizados antes dos 3 meses de
idade), mas antes do primeiro ciclo estral (apds o qual ha maior risco de cancer de
mama e ninhadas nao planejadas).
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A medicina veterinaria individualizada é apoiada nesta questao com o intuito de
discutir as vantagens e desvantagens da castracdo. Devem ser considerados fatores
como: raca (temperamento, predisposicdo genética a doencas e distdrbios
comportamentais), origem (controle de afec¢des congénitas dos ascendentes), finalidade
do animal (animal de estimacao, reprodutor, competi¢des esportivas, trabalho como
guarda ou pastoreio), e comprometimento do tutor. Assim, permite a adequac¢do da
conduta que mais se adequa com cada situagdo. A consideragdao de alternativas como
histerectomia é uma op¢do para casos especificos. (Zynk et al 2014).

0 uso de métodos anticoncepcionais para evitar o estro nas pacientes foi pouco
frequente neste estudo, totalizando 6% das pacientes. Segundo Ramos (2011) a
incidéncia do uso de contraceptivos medicamentosos pelas pacientes atendidas pelo
Servico de Obstetricia Veterinaria do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, CAmpus de Jaboticabal no periodo de
2008 a 2010 foi de 16%, possivelmente esta reducdo do seu uso ocorreu devido a
conscientizacdo da populacdo das consequéncias do uso de tais métodos em campanhas
de prevencdo contra o cancer de mama em animais de companhia. As pacientes que
receberam anticoncepcionais desenvolveram lesdes multiplas, as quais foram
classificadas nas seguintes neoplasias malignas: adenomioepitelioma maligno,
carcinoma em tumor misto, carcinoma papilar, carcinoma tubular. Segundo Oliveira
Filho (2010), o desenvolvimento de neoplasias malignas ocorre em cadelas tratadas com
progestinas combinadas a estrégenos ou a altas doses de progesterona, entretanto,
neste estudo ndo foi possivel determinar o firmaco e a dose utilizada por falta de
conhecimento do tutor do animal.

As ragas encontradas neste estudo foram encontradas em outros estudos
brasileiros, como os estudos de De Nardi et al. (2002), Oliveira Filho et al. (2010), Priebe
et al. (2011), Toribio et al. (2012) e Brito et al. (2013). Entretanto, é importante
diferenciar as racas predispostas das racas mais representativas da regido estudada,
pois a populagdo canina no Brasil é heterogénea, assim como distinta da populacdo
canina no exterior. O SRD, Poodle e o American Pit Bull Terrier encontram-se entre as
racas mais acometidas neste estudo, sendo possivel relacionar o American Pit Bull
Terrier com neoplasias altamente malignas, o que ainda nao foi descrito na literatura.

A maior quantidade de nddulos localizada nas mamas inguinais (34,97%) e nas
mamas abdominais caudais (29,45%), foi também observado por Stratmann et al.
(2008), Oliveira Filho et al. (2010), Toribio et al. (2012) e Beserra et al. (2016). Esta
predilecdo pelas mamas inguinais e mamas abdominais caudais deve-se ao fato da
presenca de maior quantidade de parénquima mamario que as demais mamas,
consequentemente a maior influencia dos horménios esteroides levando a maior
alteracao proliferativa (Toribio et al. 2012). Assim como Daleck et al. (1998), Oliveira et
al. (2003), Oliveira Filho et al. (2010) e Ribas et al. (2012), neste estudo também foi
observado o predominio da apresentacdo de multiplos n6édulos mamarios nas pacientes
estudadas. Além disto, o nimero de lesdes por paciente foi correlacionada a pacientes
com histoérico de pseudogestacao.

Segundo Cassali et al. (2014), o tamanho tumoral é um fator progndstico que
pode ser avaliado com o intuito de predizer o comportamento tumoral. No presente
estudo a maioria (78,53%) dos n6dulos mediam menos que 3 cm, corroborando com os
estudos de Hashimoto et al. (2002), Itoh et al. (2005) e Oliveira Filho et al. (2010), com
80,6%, 77,6% e 49,4% dos tumores com mensuracao menor que 3 cm, respectivamente.
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0 tamanho tumoral foi correlacionado com o grupo de acordo com a malignidade do tipo
histoldgico, semelhantemente ao relatado por Oliveira Filho et al. (2010), que observou
malignidade em 66,6%, 77,5% e 84,3% dos tumores com menos que 3 cm, entre 3 e 5
cm e maior que 5cm, respectivamente. Foi correlacionado o tamanho tumoral com a
presenca de metastase em linfonodos regionais, similarmente ao descrito por Chang et
al. (2005) e por Oliveira Filho et al. (2010), que identificou que 86% dos pacientes com
metastases em linfonodos regionais tinham tumores de maior tamanho. Também foi
correlacionado o tamanho tumoral com a classificagdo da presenca de células
neoplasicas na margem cirurgica.

Dos varios tipos histoldgicos encontrados neste trabalho, a maioria (74,24%) era
maligna, estabelecendo uma relacdo benigno:maligno de 1:5,76, corroborando com as
afirmagdes de autores cuja pesquisas foram realizadas no Brasil, e observaram uma
maior incidéncia de neoplasias malignas como: De Nardi et al. (2002), com 68,4%;
Oliveira et al. (2003), com 71,8%; Oliveira Filho et al. (2010), com 73,3%; Priebe et al.
(2011), com 84%; Toribio et al. (2012), com 90,9%; Brito et al. (2013) com 81,5%.
Estudos internacionais relatam aproximadamente 50% dos casos como neoplasias
mamadrias malignas (Allen et al., 1986; Alenza et al., 2000; Philibert et al., 2003; De Las
Mulas et al., 2005; Itoh et al., 2005; Reis et al., 2010; Sa e Repetti et al.,, 2011; Ribas et al.,
2012).

A discrepancia entre a prevaléncia de neoplasias mamadrias benignas e malignas
dos estudos nacionais e internacionais pode ser relacionada a realizagdo da castragao
precoce no exterior de forma rotineira e, adicionalmente, também pode ser secundario
ao tempo de evolug¢do da neoplasia, uma vez que os tutores brasileiros tendem a
demorar a procurar atendimento médico veterindrio (média de 12 meses), o que
disponibiliza tempo prolongado para que ocorra a progressao de tumores benignos para
tumores malignos, como descreve Sorenmo et al. (2009).

Dos 163 tumores avaliados neste estudo, 12,88% (n=21) foram classificados
como lesdes ndo neoplasicas, percentagem superior ao relatado por Oliveira Filho e
colaboradores (2010) e por Brito et al. (2013) com, respectivamente, 2% e 6,5% de
lesGes ndo neoplasicas. Esta diferenca pode ser atribuida a técnica de clivagem da peca
cirargica, pois devido a avaliacdo de todas as mamas da cadeia mamaria foi identificado
alteracdes de dificil deteccdo macroscopica. O grau de malignidade da lesdo foi
correlacionado com pacientes com histérico de pseudogestacao.

A porcentagem de tumores que foram removidos com margens exiguas ou
comprometidas (61,11%) revelam a necessidade de revisdo da técnica cirurgica de
mastectomia, com padronizacao de margens cirurgicas seguras para diminuir a taxa de
recidiva tumoral po6s cirdrgica. A informac¢do sobre a margem cirtrgica necessaria para
obter margens livres com maior seguranga ainda nao esta definida na literatura. Neste
estudo, a classificacdo da presenca de células neoplasicas na margem cirurgica foi
correlacionada com o grupo de pacientes com neoplasias de alta malignidade, ao tempo
de evolugdo da lesdo e a presenca de metastase em linfonodos regionais.

A ocorréncia de metastase a distancia nas pacientes avaliadas neste estudo nao
foi relatada, pois quando identificada no exame radiografico, o prodecimento cirdargico
(mastectomia unilateral ou bilateral) ndo foi indicado, sendo indicado o tratamento
quimioterapico.

A taxa de metastase em linfonodos regionais foi de 24,07% neste estudo, o que
reforca a necessidade de linfadenectomia tanto do linfonodo axilar quanto do linfonodo
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inguinal no momento da mastectomia. Beserra et al. (2016) relatou maior taxa de
metastase em linfonodos (46,3%), sendo a maioria para linfonodos sentinelas. Um
estudo conduzido por Oliveira Filho et al. (2010) realizou necropsia de cadelas com
neoplasias mamarias e revelou 29,5% de metastase para linfonodos, destes, os mais
acometidos foram o linfonodo inguinal superficial (35,9%), o linfonodo intratoracico
(35,9%) e o linfonodo axilar (30,8%), achado que torna a analise cirtrgica limitada
devido a linfadenectomia dos linfonodos intratoracicos ser altamente invasiva e
desvantajosa na rotina cirurgica.

Neste estudo foi possivel a correlacio da metastase em linfonodo com a
malignidade tumoral. A presenca de metastase em linfonodos regionais (inguinal e/ou
axilar) foi correlacionada com o grupo de pacientes cujas neoplasias possuem alta
malignidade. A divergéncia em relacdo a taxa de metdastase para linfonodos regionais
entre os estudos pode ocorrer por alguns fatores, como a falta de investigacdo dos
linfonodos sentinelas, a inexperiéncia do cirurgido na linfadenectomia e a falta de
padrao para analise histopatoldgica dos linfonodos (Beserra et al., 2016).

O acometimento dos linfonodos regionais é considerado importante fator
prognostico nas neoplasias mamarias em cadelas (Philiert et al. 2003; Chang et al. 2005;
De Las Mulas et al. 2005; Karayannopoulou et al. 2005; Araujo et al. 2015, Araudjo et al.
2016). Cabe ressaltar que as neoplasias mamadrias caninas sao representadas
preferencialmente por neoplasias epiteliais, e estas tem preferencia por promover
metastases por via linfatica.

A linfadenectomia do linfonodo inguinal ndo altera a conduta cirdrgica, quando
realizada a mastectomia unilateral ou bilateral, pois esse linfonodo se localiza
anatomicamente proximo ao parénquima mamario e é removido em bloco juntamente
com a cadeia mamaria. Entretanto, a linfadenectomia do linfonodo axilar necessita de
uma nova abordagem cirurgica, incluindo uma incisao realizada na regido axilar antes
do inicio da mastectomia, porém este procedimento ndo acrescenta morbidade
significativa a cirurgia, principalmente quando realizado por um cirurgido adicional,
como foi realizada nas pacientes deste estudo, ndo aumentando o tempo do
procedimento cirtrgico. O corante mais utilizado no Brasil e na Europa é o azul patente,
que tem como vantagem a alta taxa de detec¢do de linfonodos sentinelas e o baixo custo
(preco médio de R$12,00 por ampola, no Brasil), e como desvantagem a possibilidade de
reacOes adversas como reacgoes urticaria, laringoespasmo e choque anafilatico (Pinheiro
etal. 2003).

A utilizacdo do azul patente para a linfadenectomia do linfonodo axilar
proporciona maior seguranca e menor trauma cirdrgico durante o procedimento
cirurgico. Devido a proximidade do linfonodo axilar com o plexo braquial e a artéria e
veia axilar, profissionais pouco experientes tém receio em realizar sua remogao, porém,
com a aplicacdo de corantes vitais torna a disseccao mais precisa e segura. O principal
fator que contribui para a taxa de sucesso da detec¢do do linfonodo axilar é a habilidade
do cirurgido. A taxa de sucesso de sua deteccdo relatada por Pinheiro et al. (2003),
Beserra et al. (2011) e Beserra et al. (2016) é de 90,9%, 94,5% e 89,5%,
respectivamente. Neste estudo, os casos de insucesso ndo foram avaliados, porém
também foi possivel observar sua variacao de acordo com a experiéncia do cirurgido.

Em casos especificos o linfonodo sentinela nao obteve coloragao azulada
parcialmente ou totalmente, e na avaliacdo histopatologica de todos esses casos, o
linfonodo foi classificado como metastatico. Em um dos casos demonstrados neste
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estudo (Figura 1), pode-se observar na Figura 1D o linfonodo integro, de volume
aumentado, superficie irregular e auséncia da coloracdo azulada caracteristica do azul
patente, apesar da sua presenca nos vasos linfaticos até a superficie do linfonodo,
observado na Figura 1C. Neste caso (Figura 1), o linfonodo foi classificado com presenca
de metastase em 80% de seu parénquima pela andlise histopatolégica, possivelmente
este fato tenha ocorrido devido ao bloqueio linfatico por émbolos tumorais, e chama a
atencdo para a possibilidade de falso negativo (Beserra et al., 2016). Em contraste, no
outro caso demonstrado (Figura 2) é possivel observar forte pigmentacao azulada no
linfonodo axilar, tanto em sua superficie (Figura 2B e Figura 2C), quanto ao corte (Figura
2D), este linfonodo foi classificado como livre de metastase pela analise histopatoldgica.

Reacdes adversas decorrentes da aplicacdo intradérmica do azul patente nas
pacientes deste estudo ndo foram observadas. Também ndo foram relatadas reacoes
adversas decorrentes da linfadenectomia do linfonodo axilar, relatado frequentemente
em mulheres, como seroma, linfedema, sensibilidade local e dificuldade de
movimentacdo do membro (Beserra et al.,, 2011; Beserra et al., 2016).

A importancia da aplicagdo do azul patente na rotina clinica é devido a auséncia
do padrdo de drenagem da mama abdominal cranial, variagdes anatdmicas individuais e
possibilidade da ocorréncia de linfangiogénese, caracterizada pela alteracdo do padrao
da drenagem linfatica e pela formacdo de maior ndmero de linfonodos estimulada pelo
processo tumoral (Patsikas et al., 2006), com maior expressao do fator VEGF-c (Beserra
et al, 2016). Neste estudo ndo foi visualizada a drenagem do azul patente para o
linfonodo contralateral, conforme observado por Pereira et al. (2003) e Beserra et al.
(2016).

Estudos clinico-epidemiolégicos reinem informagdes importantes a respeito do
comportamento de uma doenca e do conhecimento e postura dos tutores em relacdo a
essa doenca, desta forma, revelam a realidade de uma regido em um determinado
periodo. Atualmente ainda é comum a demora na procura por atendimento médico
veterinario, revelando o desconhecimento da importancia do diagndstico e intervengdo
precoce para a taxa de sucesso no tratamento das neoplasias mamarias. Sendo assim, é
de suma importancia a realizacdo de agdes educacionais para a orientacdo da populacao
em relacdo as medidas profilaticas e a busca por atendimento especializado, resultando
desta forma a melhora no prognéstico dos pacientes com cancer.

CONCLUSOES

A realizacdo de estudos clinico-epidemiolégicos em diversas regides do Brasil e
em periodos diferentes é extremamente importante devido a heterogeneidade do pais,
tanto em relacdo a populacdo canina representativa quanto em relacdo a postura dos
tutores em relacdo a determinada doenca.

De acordo com os dados obtidos e analisados pode-se concluir que as cadelas nao
castradas até 2,5 anos de idade, com cio irregular e que apresentaram pseudogestacdo
pertencem ao grupo de risco para desenvolvimento de tumor mamario.

As neoplasias mamarias em cadelas no Brasil tem indice de malignidade superior
quando comparadas as descritas pela literatura internacional.

A frequéncia de metastase em linfonodo regional (linfonodo axilar e/ou inguinal)
de 24,07% comprova a importancia da investigacdo do estadiamento linfonodal nos
casos de neoplasias mamarias malignas, possibilitando a indica¢do da terapia adjuvante
corretamente, adicionalmente, a alta taxa de margens exiguas ou comprometidas
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(61,11%) revela a necessidade de padroniza¢do da técnica cirurgica de mastectomia
com recomendacao de retirada com ampla margem de seguranca.
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Apéndice A. Classificagéo histologica das neoplasias mamarias canina (CASSALI et
al., 2014).

LesOes epiteliais ndo neoplasicas

Hiperplasia epitelial
Hiperplasia ductal
Hiperplasia lobular
Adenose

Lesdes de células colunares
Alteracdo de células colunares
hiperplasia de células colunares
Lesdes de células colunares atipicas

Tumores benignos

Adenoma
Adenomioepitelioma
Adenoma basaldide
Fibroadenoma
Tumor misto benigno
Papiloma ductal

Tumores malignos

Carcinomas
Carcinomas in situ
Carcinoma ductal in situ
Carcinoma lobular in situ
Carcinoma em tumor misto
Carcinoma papilar
Carcinoma Tubular
Carcinoma solido
Tipos especiais de carcinomas
Carcinoma micropapilar
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma lobular pleomarfico
Carcinoma secretorio
Carcinoma mucinoso

Carcinomarico em lipideo
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Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma anaplasico
Neoplasias mamarias com diferenciacdo sebacea
Neoplasias mioepiteliais
Adenomioepitelioma maligno
Sarcomas
Fibrossarcoma
Osteossarcoma
Carcinossarcoma
Sarcoma em tumor misto
Outros sarcomas
Condrossarcoma
Lipossarcoma

Hemangiosarcoma
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Apéndice B. Sumério de graduacédo histolégica para tumores mamarios de acordo
com Elston e Ellis (1998) (CASSALI et al., 2014).

Atributo Escore
Formacéao tubular

>75% do tumor 1

10 a 75% do tumor

<10% do tumor

Pleomorfismo nuclear

Tamanho nuclear similar a célula normal (2 a 3 vezes o tamanho de uma célula
sanguinea vermelha) 1
Moderado aumento de tamanho e variacao

Variagdo marcante 3
Contagem mitotica (CGA)*

0 a 8 contagens mitéticas / CGA 1

9 a 16 contagens mitéticas / CGA

17 ou mais contagens mitoticas / CGA 3

*CGA: Campos de grande aumento. Olympus BX-41, lente objetiva de 40X
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Apéndice C. Estadiamento clinico (TNM) dos tumores mamarios caninos
(modificado de Sorenmo et al, 2003) (CASSALI et al., 2014).

Sistema modificado

T —tumor primério
T1 <3cm
T2 3-5cm
T3 <5cm

N — linfonodo regional
NO histolégico ou citolégico — sem metastase
N1 histolégico ou citolégico — com metastase

M — metastase a distancia
MO sem metastases a distancia detectadas
M1 metastases a distancia detectadas

T N M
Estadio | T1 NO MO
Estadio I T2 NO MO
Estadio lll T3 NO MO
Estadio IV Qualquer T N1 MO

Estadio V Qualquer T Qualquer N M1
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Apéndice D — Questionario de avaliacdo e ficha de identificacéo.

Ficha de identificacdo (data:_/ [/ )

Nome Animal: RG-HV: Peso: Escore corporal: __ (1/5)/__(1/9)
Espécie: Canina Raca: Pelagem: ldade: Sexo: M( ) F( )
Proprietario: Fone: () ()

Email:

Ficha geral:

Alimentacé&o: Ad libitum( ) Quantidade controlada( ) 1x ao dia( ) 2x ao dia ( ) 3x
ou mais( )

Alimento: Restos de comida( ) Racdo( ) Qual:
Caseiro( ) Qual: Petiscos( ) Qual:
Uso de medicamentos nos ultimos 3 meses: sim( ) ndo( ) Qual: AINEs ( ) AIEs ( )

Ficha reprodutiva:

Castrada: sim( ) ndao( ) Qual idade: motivo:
Houve ganho de peso: sim( ) ndo( ) Sedentarismo pés castracdo: sim( ) nao( )
Ciclo estral: 6 meses( ) menos de 6 meses( ) mais de 6 meses( ) freq.:

nao sabe informar( )

Duracgéao do estro (dias): nao sabe informar( )

Uso de anticoncepcional: sim( ) ndo( ) Quantas vezes: uma( ) duas( ) trés( )mais
de trés: Qual:
Reproducao: nenhuma( ) uma( ) duas( ) trés( ) mais de trés: N° médio de
filhotes:

Tipo de parto: cesariana ( ) natural ( ) induzido ( ) Alteracdes patoldgicas do feto:
sim( ) ndo( ) Qual:
Pseudociese: sim( ) ndo( ) frequéncia:
Mastite clinica: ndo diagnosticada ( ) uma ( ) duas ( ) trés( ) mais de trés:

Ficha oncoldgica:
Historico de outros processos neoplasicos: sim( ) ndo( ) Qual:

Quanto tempo: Tratamento:
Recidiva( ) novos nddulos do mesmo tumor( ) novo processo tumoral( )
Neoplasia mamaria: Quanto tempo: Crescimento: estavel( ) lento( )

progressivo( )

Tratamento prévio: sim( ) ndo( ) Qual:
Houve perda de peso: sim( ) ndo( )
Sinais Clinicos: sim( ) ndo( ) Qual:
Tumor mamario em ascendentes ou descendentes do animal:sim( ) ndo( ) nédo
sabe informar( )

Exames complementares:
Radiografia toracica: sem evidéncia metastase( ) N6dulos metastaticos evidentes( )
Ultrassonografia abdominal: sem evidéncia metastase ( ) Nodulos metastaticos

evidentes ( ) 6rgao:
Citologia: sim( ) nao( ) resultado:
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Histopatologico: sim( ) ndo( ) resultado:
Imunohistoquimica: sim( ) ndo( ) resultado:
Hemograma: sim( ) ndo( ) resultado:
Bioquimica sérica: sim( ) ndo( ) resultado:

Estadiamento tumoral:

Tamanho tumoral(T): TO( )Tla( ) Tlb( )T2( )T3a( )T3b( ) T4 ()
Linfonodo(N): NO ( ) N1 ( )N2( )

Metastase(M): MO ( ) M1 ()

Estadio: estadio | ( ) estadio Il ( ) estadio Ill ( ) estadio IV ( )

Descri¢do nédulos:
1- Nodulode x x emregido ,
consisténcia: macia( ) fibroelastica ( ) firme ( )
aderéncia: ndo aderido( ) aderido a derme( ) aderido ao subcutaneo( )
ulceracao: sim( ) ndo( ) Quanto te , inflamacéo: sim( ) ndo( )
Galactorréia: sim( ) ndo( ) Quanto tempo: , Secrecao:
2- Nodulode x x_emregido ,
consisténcia: macia( ) fibroelastica ( ) firme ( )
aderéncia: ndo aderido( ) aderido a derme( ) aderido ao subcutaneo( )
ulceracao: sim( ) ndo( ) Quanto te , inflamacéao: sim( ) ndo( )
Galactorréia: sim( ) ndo( ) Quanto tempo: , Secrecgéao:
3- NOodulode x_ X emregido ,
consisténcia: macia( ) fibroelastica ( ) firme ( )
aderéncia: ndo aderido( ) aderido a derme( ) aderido ao subcutaneo( )
ulceracao: sim( ) ndo( ) Quanto te , inflamacéo: sim( ) nao( )
Galactorréia: sim( ) ndo( ) Quanto tempo: , Secrecgao:
4- Noédulode x x__emregido ,
consisténcia: macia( ) fibroelastica ( ) firme ( )
aderéncia: ndo aderido( ) aderido a derme( ) aderido ao subcutaneo( )
ulceracao: sim( ) ndo( ) Quanto te , inflamacéo: sim( ) ndo( )
Galactorréia: sim( ) ndo( ) Quanto tempo: , Secrecao:

Descricao linfonodos:
Axilar: Tamanho: normal ( ) aumentado ( ) obs:
Consisténcia: normal ( ) firme ( ) obs:
Inguinal: Tamanho: normal ( ) aumentado ( ) obs:
Consisténcia: normal ( ) firme ( ) obs:

Mapeamento:



ESQUERDA

Esquerda
{ M1:
M2:
M3:
M4:
M5:

Linfonodo:

VENTRAL

Amostras (tecido mamario): (0,5cm)

P Mla:

TAMANHO

Direita
M1:
M2:
M3:
M4:
MS5:

Linfonodo:

DIREITA

v
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P_Mib:

P_Mic:

P_MZ2a:

P_M2b:

P_MZ2c:

P_M3a:

P_M3b:

P_Ma3c:

P_M4a:

P_M4b:

P_MA4c:

P_M5a:

P_M5h:

P_M5c:

Amostras (no6dulos): (1,5x1,5x0.5cm)

P M1

P_M2:

P_M3:

P _M4:

Amostras (linfonodos):
P_La:

P_Li:




