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“Alguns homens véem as coisas como sdo, ¢ dizem ‘por qué?’
Eu sonho com as coisas que nunca foram e digo ‘por que nao?’”

Geroge Bernard Shaw
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RESUMO

Tumores mamarios caninos sdo muito comuns em cadelas adultas a idosas; no entanto
s80 poucos os trabalhos que estudam as variavels clinico-patol6gicas e laboratoriais
nesta doenca. O presente trabalho teve por objetivo o estudo clinico e patolégico dos
tumores mamérios em cadelas, assim como identificar as anormalidades hematol égicas
e bioquimicas relacionadas a sindrome paraneoplésica (SPN). O estudo ocorreu no
Hospital Veterinario “Francisco Uchoa Lopes”, onde foram coletados dados e amostras
de tumores em cadelas com suspeita de neoplasias mamérias. Apés os resultados do
exame histopatol 6gico 51 cadelas foram confirmadas com lesdes malignas ou benignas
das glandulas mamérias, das quais 42 (72,41%) se referiam a lesdes malignas, sendo a
origem histol6gica mista maior representada pel os carcinomas em tumor misto, seguido
dos tumores epiteliais com maior representacdo pelos carcinomas tubulares. Apenas 9
(15,52%) cadelas apresentaram tumores benignos com frequéncia mais expressiva para
0s tumores misto benigno (5/8,62%) e fibroadenomas (3/5,20%). A média de idade
observadafoi 10,3 anos caracterizando animais de idade média aidosos. Observou-se os
cdes da raca Poodle (27,45%), SRD (33,33%) e Pastor aleméo (9,80%) como as racas
mais frequentes quanto ao pegqueno, médio e grande porte, respectivamente. Quanto a
alimentacdo a maioria fazia uso de racéo e comida caseira (66,7%). As cadelas ndo
castradas apresentaram-se em quantidade elevada (72,54%), porém poucas fizeram uso
de anticoncepciona (5,9%), todavia para as duas variaveis 0s tumores apresentaram-se
malignos em sua maioria. Quanto aos parametros laboratoriais verificou-se anemia
consideravel, albumina com vaores diminuidos principamente nos estadios mais
avancados da doenca e uma tendéncia no aumento dos valores do célcio quando
avaliada a progressao da doenca. Os resultados mostram um aumento da frequéncia de
lesBes malignas em cadelas portadoras de tumores mamérios, sugerindo sempre a
necessidade do estadiamento desses animais e acompanhamento das alteractes
laboratoriais potenciais indicativas de sindrome paraneoplasica, assim, contribuindo

para a percepcao de progresséo da doenca

Palavras-chave: Neoplasias mamérias. Sindrome paraneoplasica. Cadelas.



ABSTRACT

Canine mammary tumours are very common in the adult a elderly female dogs.
Nevertheless, few are the studies evaluating the clinicopathological and laboratory
variables in this disease. The aim of this study was to evaluate such variables in canine
mammary tumors addition to identifying hematological and biochemical changes
related to the paraneoplastic syndrome (SPN) in female dogs. Thus, 58 female dogs data
were obtained with suspected breast tumors treated at the Veterinary Hospita
“Francisco Uchba Lopes” to clinicopathological assessment beyond the obtaining the
same tumor samples for histopathological examination. Histopathological analysis
confirmed 51 female dogs with malign and benign lesions mammary glands, of which
42 (72.41%) were referring to malign mammary lesions, and the mixed histological
origin most represented by carcinomas in mixed tumors, followed by epithelial tumors
more represented by tubular carcinomas. Only 9 (15.52%) female dogs had benign
tumors, with significant frequency to the benign mixed tumors (5 / 8.62%) and
fibroadenomas (3 / 5.20%). It was observed aso that the mean age was 10.3 years
featuring animals middle age to seniors. In continuity, been found that the most frequent
breeds were the Poodle (27.45%), SRD (33.33%) and German Shepherd (9.80%) and
that these were using ration-based ration and homemade food (66.7%). Still, not
castrated female dogs showed in large amount (72.54%) and few had used contraceptive
(5.9%), was majority presence in both of malignant lesions. In addition, the female dogs
presented significant anemia, hypoalbuminemia and a tendency to elevation of serum
calcium levels when assessed disease progression, especialy for the later stages. The
findings show an increased frequency of malignant lesions in female dogs carriers of
mammary tumors by suggesting the need to be accomplished to staging of such animals
and follow up of potential laboratory abnormalities indicative of paraneoplastic
syndrome, contribute thereby to the perception of disease progression.

Keywords: mammary tumours, paraneoplastic syndrome, female dogs.
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1. INTRODUCAO

A maior longevidade dos animais de companhia é permitida através de fatores
como melhora na nutri¢do, cuidados na prevencdo e avanco no tratamento de doencas,
contudo h& consequente aumento da prevaléncia de neoplasias. Desta forma os tumores
mamarios das cadelas tém aumentado consideravelmente e assim assumindo

importancia clinica e epidemiol 6gica (DE NARDI, et al., 2002).

O tumor mamério é a neoplasia mais encontrada em cadelas e para estes 41 a
53% sdo malignos, sendo 90% carcinomas (GILBERTSON et al., 1983). Assim, esta
enfermidade representa um problema de grande impacto na medicina veterindria (MOE,
2000; SALAS et d., 2015).

Fatores como idade, estimulo hormonal, nutricdo, reproducéo e meio ambiente
tem sido apontados como responsaveis pela progressao e iniciacéo de tumores tanto em
seres humanos como em caes (KHANNA et al., 2006; PAOLONI & KHANNA, 2007;
UVA et d., 2009).

O estimulo hormonal é responsavel pela alta incidéncia e desenvolvimento dos
nodulos mamarios em cadelas ndo castradas ou quando a ovariohisterectomia (OH) é
efetuada ap0Os 0 2° cio, com consequente estimulo mamério excessivo (VAIL, 2007; DE
NARDI, 2009). Clinicamente pode-se observar um ou mais tumores papaveis nas
mamas, no primeiro momento sem historico de ateracBes sistémicas como apatia,
inapeténcia, febre e émese (SORENMO et a., 2011).

Com o decorrer do tempo os tumores mamarios podem progredir e desta forma
expressar as sindromes paraneoplésicas (SPNs) que sdo consideradas um grupo
heterogéneo de ateracbes clinicas que ocorrem em sitios distantes dos tumores
primarios ou de suas metastases. Na medicina veterinaria poucos sdo 0s relatos a
respeito da prevaléncia e incidéncia desta sindrome, assm € de grande valia sua
investigacdo e esta se justifica pelo fato que as SPNs podem resultar em uma morbidade

superior ado proprio tumor que as origina (BERGMAN, 2013).

Dentre as manifestagdes clinicas e laboratoriais apresentadas as anormalidades
hematoldgicas como anemia, eritrocitose, leucocitose neutrofilica, trombocitopenias,
coagulopatias e coagulagdo intravascular disseminada (CID) s&0 as mais comuns e

devem ser incorporadas na rotina e no diagnéstico. Desequilibrios biogquimicos também



foram observadas em pacientes oncoldgicos, tendo como principais a hipercalcemia,
hipoglicemia, hipoproteinemia ou hipoalbuminemia e elevagdo da fosfatase acalina
total e de suasisoenzimas correspondentes (BERGMAN, 2007).

Objetivou-se com este trabal ho a percepcéo da distribuicéo e frequéncia com que
as neoplasias mamérias acometem cadelas, assim como a identificagdo das alteragdes
hematol 6gicas e bioguimicas mais frequentes e a associa¢ao destas com o estadiamento

tumoral, conforme a classificagdo TNM modificada para 0s tumores mamarios caninos.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Revisdo anatdmica e histol6gica da glandula maméaria canina

As glandulas mamérias da cadela estdo localizadas no ventre, desde a regido
axilar torécica até a inguinal e se apresentam dispostas em duas cadeias paraelas,
constituidas normamente por cinco pares de mamas (PELETEIRO, 1994). Estas séo
gléndulas sudoriparas modificadas de localizagdo subcuténea (PEREIRA, 2000).

As glandulas s nomeadas de acordo com sua numeracdo e localizacéo
anatbmica. Assim, no sentido craniocaudal, o nimero 1 corresponde as glandulas
torécicas craniais (T1), o nimero 2 as torécicas caudais (T2), o 3 as abdominais craniais
(A3), 0 4 as abdominais caudais (A4) e 0 5 as inguinais (I). Cerca de 50% das cadelas
ndo possui uma das glandulas abdominais craniais (TYLER, 2002).

Os linfonodos axilares sdo responsaveis por redizar a drenagem das mamas
torécicas craniais e caudais;, ja as mamas abdominais craniais sdo drenadas pelos
linfonodos inguinais, axilares ou podem ser drenadas por ambos, enquanto que as
mamas abdominais caudais e as mamas inguinais sd drenadas somente pelos
linfonodos inguinais. A drenagem das glandulas mamérias neoplésicas pode apresentar
alteracdes que possibilitam a ocorréncia da disseminacdo de células tumorais para
outros 6rgaos (PEREIRA, 2000).

A glandula maméria é formada por I6bulos de glandulas tubulo-alveolares
compostas, separados entre si por septos de tecido conjuntivo denso e tecido adiposo. A
secrecdo proveniente de cada I6bulo drena para o ducto interlobular e depois para o
ducto galactéforo (TYLER, 2002).

Os ductos galactéforos se encontram préximo a abertura do mamilo e dilatam-se
para formar os seios gaactoforos (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). Cada um
destes ductos se abre de forma direta e independente no mamilo (PELETEIRO, 1994).
Na cadela, cada mamilo esté relacionado a um sistema de ductos e glandulas e podem
ter até 20 aberturas distintas (TY LER, 2002).

De acordo com o sexo, idade e estado fisiolégico a glandula mamaria sofre
ateracOes estruturais (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). Desta forma, a glandula
maméria de uma fémea antes da puberdade surge como um sistema tubular ramificado

rudimentar, ligado aos ductos lactiferos ou galactéforos. Devido a acéo dos horménios,



no momento do primeiro cio, o sistema tubular desenvolve-se. Diferentemente do que
ocorre em mulheres, 0 aumento do nimero de céulas adiposas é pequeno, logo o
volume externo das glandulas aumenta apenas ligeiramente, sobretudo nas mamas
abdominais caudais e inguinais. Nesta fase, pode-se observar o sistema tubular
organizado em lobos e estes em I6bulos, estando envolvidos num denso estroma
conjuntivo (PELETEIRO, 1994).

No periodo gestacional, a glandula maméria da cadela encontra-se sob a
influéncia prolongada da progesterona, bem como durante 0 meta-estro. Este fato deve-
se a0 aumento da progesterona desde o fim do pro-estro até atingir valores de 30 a 40
ng/ml entre os dias 10 a 25 do ciclo. Estes valores diminuirdo progressivamente,
atingindo o seu nivel basal sensivelmente trés meses depois. E necessério salientar a
existéncia de algumas situacbes frequentes que na cadela provocam aumento de
progesterona prolongada, e sdo elas. a persisténcia do corpo lUteo que leva a
manifestagdes de pseudo-gestacdo e a administragcdo de anticoncepcionais a base de
progestagenos (PELETEIRO, 1994).

Na fase fina da prenhez, onde ha desenvolvimento dos alvéolos secretores,
constituidos por epitélio cilindrico simples e células mioepiteliais. Estas so
responsaveis pela expulsdo do leite no periodo de secrecdo, sob influéncia da ocitocina.
No peri-parto 0 estroma conjuntivo diminui consideravelmente e verifica-se a
acumul acéo de colostro no limen dos alvéolos (PELETEIRO, 1994).

Na fase de aeitamento, os ductos e avéolos estéo bastante distendidos e
desenvolvidos, porém no fim da lactagdo a maioria dos alvéol os é reabsorvida e a mama
diminui de volume. Os hormdnios diretamente envolvidos na lactogénese sdo a
prolactina, a somatomamotropina placentaria e os glicocorticdides da supra-renal, e
indiretamente estdo envolvidos os estrogenos, a progesterona e a somatotropina. A
ocitocina atua diretamente sobre as células mioepiteliais (PELETEIRO, 1994).

Em carnivoros ndo existe o equivalente a menopausa como em mulheres, assim
a glandula mamaria estd sob influéncia hormona até idades muito avancadas
(PELETEIRO, 1994).



2.2 Aspectos clinico-patol 6gicos das neoplasias mamarias caninas

Na rotina da oncologia clinica veterindria as neoplasias da glandula maméria
ocorrem comumente em cadelas e mais raramente em felinas, representando cerca de
50% de todas as neoplasias observadas em fémeas caninas, sendo o tipo histolégico
carcinoma o de maior ocorréncia (HELLMEN, 2005; HEMANTH et ., 2015).

O tumor de mama constitui um desafio constante para os clinicos, cirurgides e
patologistas, pois € o tipo de neoplasia que apresenta maior diversidade morfoldgica,
surgindo de uma populagdo celular variada que frequentemente se encontra associada ao
mesmo tumor, o que dificulta a sua classificagdo e lhe confere um inesperado
comportamento bioldgico, (PELETEIRO, 1994; ZUCCARI et a., 2001).

Nos ultimos anos pesquisadores mostraram grande interesse em estudar os
tumores mamérios caninos pela estreita relacdo que estes estabelecem com os tumores
de mama da mulher (CASSALI, 2000; LEE et a., 2004; MERLO et a., 2008).
Adicionalmente, os animais de estimacdo desenvolvem tumores cuja apresentacéo
histopatoldgica e comportamento biolégico sdo similares aqueles que acometem o
homem (CALAZANS, 2015).

Assim, as neoplasias de cées e gatos sdo modelos apropriados e vélidos que
podem ser utilizados nos estudos da biologia do cancer, j& que estes compartilham
fatores similares como idade, sexo, fatores nutricionais, meio em que convivem e
também pela elevada incidéncia desta doenca na rotina clinica dos animais de
companhia, contribuindo também nas investigactes sobre a acdo de agentes terapéuticos
(MERLO et a., 2008; CALAZANS, 2015).

Em cées, aguns autores defendem a ndo predilecdo racid para o
desenvolvimento de tumores mamarios (CASSALI et a., 2001), mas alguns trabahos
apontam as ragas Poodle, Daschund, Pointer e Retrievers como mais suscetiveis
(MISDORP, 2002; SORENMO, 2003.).

Um estudo retrospectivo realizado na Universidade Federal de Santa Maria
envolvendo tumores mamarios em cadelas, sendo em sua maioria animais com raga
definida, descreveu cinco ragas mais prevalentes. O Poodle foi a mais predisposta
(23,7%), seguida pelo Cocker Spaniel (11,7%), Teckd (11,6%), Pastor aleméo (10,8%)
e Pinscher (6,4%) (OLIVEIRA et a., 2010).



Correlacionando a preval éncia de neoplasias mamérias e 0 porte da raga canina,
Itoh et a. (2005) revisaram 101 cadelas portadoras de neoplasias mamérias das quais
60 delas eram de racas pequenas com peso inferior a 4Kg; outras eram de ragas médias
a grandes e tinham peso variando entre 7,5Kg e 30,3Kg. Observaram também que em
25% das cadelas de ragas peguenas as neoplasias eram histologicamente malignas,
enquanto que nas de ragas médias e grandes este percentual atingiu a faixa de 58%.

A idade € um fator influente no desenvolvimento de tumores maméarios. Sua
frequéncia aumenta a partir dos seis anos de idade, com rara ocorréncia em caes
menores de dois anos (MOULTON, 1990). A média de idade para a manifestacdo do
tumor é de 10 a 11 anos com raras Ocorréncias em caes jovens, menores que quatro anos
(LANA et a., 2007). Raramente acomete machos e quando presente a probabilidade de
ser maligno é ata (FURIAN et al., 2007).

Philibert et a. (2003) ndo encontraram diferencas significativas em relacéo a
idade e evolugdo de neoplasias mamarias malignas em cadelas. Os autores consideram
ainda que cadelas com a mesma idade, porém de racas e tamanhos diferentes

apresentam fisiologia diversa, o que dificulta ainterpretacdo dos resultados.

O mecanismo da carcinogénese é multifatorial. Esta age estimulando as células
normais a se tornarem células cancerigenas na maioria das vezes interferindo na divisdo
celular (ALMEIDA et al., 2009). Estudos mostram existir uma competicdo de nutrientes
entre as células tumorais e as normais (FERREIRA et a., 2002), pois as primeiras
apresentam replicacdo celular descontrolada e desordenada com menor diferenciacéo
celular e falha na comunicacdo e adeso entre as células (MORRIS et al., 2007).

S0 varios os fatores etioldgicos das neoplasias mamarias, porém a maioria €
horménio dependente e ocorrem com maior frequéncia nas fémeas. Estudos com
marcadores hormonais mostram que 50% a 80% dos tumores mamérios malignos séo de
origem epitelial e expressam receptores para estrogenos, sendo que 44% deles sdo
dependentes de estrogeno e progesterona simultaneamente.  Em machos a ocorréncia
dos tumores mamarios é diferente. Existem relatos da sua ocorréncia, porém em animais

gue apresentam desordens hormonais. (MISDORP, 2002).

O efeito dos esterdides ovarianos nas cadelas é mediado principalmente por
receptores expressos no tecido mamario. Esses receptores estdo presentes tanto no

tecido normal como no neoplasico, porém o0 aumento da expressdo dos receptores de



estrégeno e progesterona parece ser correlacionado com um pior prognéstico (CHANG
et a., 2009).

O efeito protetor da castracdo € bem estabelecido na literatura. O risco de
desenvolvimento de neoplasmas mamarios em fémeas castradas antes do primeiro ciclo
estral é de 0,05%; apds o primeiro estro sobe para 8% e quando a castracdo ocorre apds
0 segundo estro a probabilidade € de aproximadamente 26%; (VODERHAAR et d.,
1998; LICHTLER, 2014). Apos estimulo hormonal excessivo, o efeito protetor da
castracdo desaparece. Com 0 uso de progestagenos, o risco de desenvolvimento de
neoplasia maméria é 2,32 vezes maior, sendo que apos a utilizagcdo destes cerca de 91%
dos tumores desenvolvidos s30 malignos (MORRIS et al., 1998; MILLAN et al., 2013).

A administracdo exdgena de derivados de progesterona, que sdo usados para
prevencdo do cio em cadelas, pode aumentar a incidéncia de tumores mamérios e
induzem o mesmo efeito da progesterona enddgena sobre as glandulas mamarias
(SORENMO, 2003).

Em trabal hos realizados com cées da raca Beagle, onde estes foram submetidos a
longo tratamento com doses baixas e elevadas de acetato de medroxiprogesterona foram
observados desenvolvimento de neoplasias malignas metastéticas (FRANK et al., 1979;
GIULIANELLI et al., 2013).

Outros aspectos estdo envolvidos na ocorréncia das neoplasias mamarias, como
fatores nutricionais com dietas ricas em gorduras ou oferta de dietas exclusivamente
compostas por aimentos caseiros inadequados. A obesidade aumenta o risco de
desenvolvimento de tumores mamérios, assim como a susceptibilidade as doencas virais
(RUTTEMAN & KIRPENSTEIJN, 2006; LANA et al., 2009).

A obesidade, no primeiro ano de vida e um ano antes do diagnostico tumoral,
parece predispor as fémeas caninas a neoplasias mamérias. A alimentagdo com alta
ingestédo de carnes bovina e suina também demonstram correlacdo positiva para o
desenvolvimento de tumores mamarios em cadelas (GERMAN, 2006).

Os mecanismos genéticos estdo atamente ligados e correlacionados a outros
fatores etioldgicos no estimulo a neoformagfes tumorais. Os tumores podem surgir a
partir de mutagOes ou ativacdo anormal dos genes que controlam o crescimento das
céulas, resultando em modificacbes progressivas da biologia celular. Estas

modificagbes sdo caracterizadas por ateragdes na proliferacdo, diferenciagdo e na



interacdo das células com o meio extracelular. Os protooncogenes, 0S genes supressores
tumorais e 0s genes que controlam a apoptose sdo 0s principais alvos das alteragoes
genéticas. Os genes responsaveis pela reparacéo do DNA também desempenham funcéo
importante na carcinogénese, uma vez que qualquer ateracdo nestes genes predisporia a
ateracbes no genoma e a subsequente transformagdo neoplésica (DA SILVA et d.,
2004).

A mutacdo, translocacdo ou rearranjo dos genes, resulta no descontrole da
expressao genética, transformando os protooncogenes em oncogenes e estimulacéo da
sintese de oncoproteinas. Seus produtos aumentam a expressao dos genes das ciclinas e
das quinases ciclina-dependentes (CDK), responsaveis pela progressdo ordenada das
células nas diferentes fases do ciclo celular. As mutacfes nestas proteinas favorecem a
proliferacdo celular descontrolada (DA SILVA et a., 2004).

O gene p53 atua na producdo de uma proteina que controla a replicagdo do
DNA, aproliferagéo celular e a apoptose (DA SILVA et al., 2004) constituindo um dos
agentes supressores e inibidores de crescimento melhor caracterizados (KLOPFLEISCH
et a., 2011). Um estudo verificou a presenca de uma mutacdo neste gene em 17% dos
69 carcinomas mamarios caninos analisados, estando este fato associado ao aumento do
risco derecidivas (LANA et al; 2009).

Os genes BRCA também sdo de grande importancia na conservacdo da
estabilidade genémica, atuando na inducéo de genes reparadores do DNA. A mutacdo
nestes genes influencia o prognéstico dos tumores da mama na mulher, porém nenhum
dos estudos realizados em canideos mostrou qualquer correlacdo entre o pleomorfismo
gendémico do BRCA-1 e BRCA-2 e o desenvolvimento ou presenca de tumores
maméarios caninos (KLOPFLEISCH et al., 2011).

As neoplasias mamaérias caninas apresentam-se como nédulos peguenos ou
grandes, aderidos ou moveis, unicos ou multiplos, de acordo com o0 comportamento
biolégico do tumor (SORENMO et a., 2011). Alguns tumores podem apresentar
ulcerac@o cuténea ou sinais evidentes de inflamagdo como é observado no carcinoma
inflamatério (QUEIROGA & LOPES, 2002). As glandulas abdominais caudais e
inguinais, provavelmente pela maior quantidade de tecido glandular, séo mais afetadas
(SORENMO et al., 2011, FELICIANO et al., 2012; CASSALI et a., 2014).



O estadiamento é um parémetro determinado de acordo com o sistema TNM
estabelecido pela Organizacdo Mundial de Salde (OMS) para tumores mamérios
caninos, fornecendo informagdo prognostica valiosa que deve ser incorporada no plano
de tratamento para cdes com tumores da glandula maméaria (SORENMO, 2003). E
realizado no momento da abordagem clinica e envolvendo parédmetros como tamanho
do tumor (T), acometimento de linfonodos regionais (N) e presenca de metastases a
distancia (M) (OWEN, 1980; PHILIBERT et al., 2003).

O progndstico das neoplasias mamarias é estabelecido a partir da alocacdo em
graus ou estadios clinicos, que variam de | a V e pioram com 0 aumento na ordem
crescente da classificagdo (RUTTEMAN et al., 2001). Nesta classificacgo, a categoria T
descreve o tumor primério, especificamente o tamanho do tumor: T1 (menor de 3 cm de
diametro), T2 (entre 3 e 5 cm), T3 (maior que 5 cm); e T4 (carcinoma inflamatorio, de
qualquer tamanho) (RUTTEMAN et al., 2001).

O envolvimento dos linfonodos linféticos é descrito na categoria N, descrevendo
presenca ou auséncia de metéstase regional, em que NO representa caracteristicas
histologicas do linfonodo normais e N1 apresenta nodulo linfético positivo para
metéstase. As metéstases a disténcia sdo representadas pela categoria M em que MO
indica que ndo ha metéstases e M1 indica a presenca de metéstases a disténcia. (Quadro
1) (RUTTEMAN et al., 2001).



Quadro 1. Estadiamento clinico (TNM) de tumores mamarios caninos.

T tumor primario
Tl <3cm
T2 3-5cm
T3 >=5cm

N status de linfonodos regionais
NO sem metastase
N1 com metastase

M Metastase a distancia
MO com metastase
M1 sem metastase

Estadios

I-T1 NO MO
II-T2 NO MO
III - T3 NO MO
IV —Tor N1 MO
V —Tor Nonv Ml

*QT —Qualquer T (1, 2 ou 3)
*QN —Qualquer N (O oul)
Fonte: OWEN (1980)

O tamanho tumora € capaz de dar informacfes a respeito do prognostico no
cancer de mama de cadelas, sendo considerado fator prognostico independente.
Tumores menores que 3,0cm correlacionam-se significativamente com melhor
prognostico que tumores maiores que 3,0cm. Este pode ser facilmente obtido e deve ser

considerado na deciséo da terapia complementar (SORENMO, 2003).

Gilbertson et al. (1983) observaram que ha uma relacéo direta entre o tamanho
do tumor no momento do tratamento cirdrgico e o risco de recorréncia ou do surgimento
de um segundo tumor primario. Em um estudo envolvendo 232 cadelas submetidas a
mastectomia por tumores mamarios, concluiu-se que as cadelas que apresentavam
tumores maiores que 3 cm apresentaram uma taxa de recorréncia do tumor em 95% e
um risco relativo de recorréncia seis vezes maior do que o grupo de cadelas que

apresentavam seus tumores menores que 3 cm.

Outro estudo com tumores mamarios caninos, envolvendo 15 tumores benignos

e 23 malignos, pode-se observar que a maioria das lesbes acimade 5 cm eram malignas,



apresentavam indices de proliferacéo mais elevado e menor positividade para receptores
de progesterona (RP), quando comparados com tumores menores (Ferreiraet al., 2009).

Quando ha metastases em linfonodos regionais o progndstico piora, havendo
uma significativa queda na expectativa de sobrevida em relacdo aos individuos com
pesquisa negativa para metéstases em linfonodos (SORENMO, 2003). A presenca de
metéstases a disténcia contribui ainda mais para pior o progndéstico quando comparado
as cadelas que apresentam disseminacéo apenas nos linfonodos regionais (SORENMO,
2003).

2.3 Diagnostico

O exame fisico geral e especifico incluindo palpacdo cuidadosa das glandulas
mamarias é indispensavel no diagndstico de cadelas com doenca oncoldgica, em
especial aquelas portadoras de neoplasias mamarias. Os exames laboratoriais e exames
de imagem como ultrassonografia abdomina e principalmente radiografias toracicas
devem ser realizados como exames complementares a0 diagnostico na busca de
sindrome paraneopladsica em curso e metastases a distancia respectivamente
(FERREIRA et a., 2003; SORENMO et al., 2011; CASSALI et a., 2014).

Destaca-se aimportancia do exame clinico na descoberta precoce das neoplasias.
Este é capaz de detectar cerca de 90% das |esdes maméarias (MISDORP et al., 1999). A
padronizacdo da rotina € o meio mais indicado para o passo a passo do exame clinico e
levantamento completo do histérico. InformacBes sobre o ambiente, dieta, histéria
meédi ca, registros de tratamentos anteriores, aém de duracdo, velocidade de crescimento
e aspecto da massa observada e presenca ou hdo de edema sdo de extrema importancia
para o diagndstico e tratamento das neoplasias mamé&ias e ndo podem ser
negligenciados (STONE, 1998).

Dois passos fundamentais para o exame fisico so a inspecéo e a pal pacdo. Estes
procedimentos fornecem dados sobre o tumor, linfonodos regionais e aspecto geral do
animal que devem ser detalhadamente especificados (BERGMAN, 2004). A palpagédo
deve percorrer por todas as mamas e linfonodos regionais, devendo ser dedilhada, por
setor, em posicéo correta do paciente e das mdos do examinador. Aproximadamente

70% de todos os tumores de mama sao palpaveis e quase 50% dos tumores com 0,6 a



1,0 cm de didmetro ja sdo detectdveis no momento do exame clinico (DONEGAN &
SPRATT, 1988).

Deve ser sdientado que somente 0 exame fisico ndo consegue determinar o
diagnostico, fazendo-se sempre necessario 0 exame citol 6gico e histopatol 6gico. Porém,
caracteristicas como forma irregular, maior didmetro com presenca de ulceragdo e
aderéncia, indicam maior probabilidade de se tratarem de neoplasias malignas e estas
podem ser facilmente observadas através do exame fisico (KIRPENSTEIIN e
RUTTEMAN, 2006).

As neoplasias malignas da glandula mamaria podem gerar metastases para
vérios 0rgaos, sendo os nédulos linféticos drenantes da glandula afetada e os pulmdes
os mais frequentemente afetados. No estabelecimento do progndstico em cées com
tumores da glandula maméria o exame radiogréfico completo do térax deve ser
realizado. Achados radiogréficos indicativos de metastase pulmonar podem ser descritos
como nodulos bem definidos, nddulos mal definidos e opacidade pulmonar intersticial
difusa. Em estagios avancados, as metastases pulmonares produzem sinais clinicos que
muitas vezes levam o animal aobito. (DALECK et al., 1998).

A Citologia Aspirativa por Agulha Fina (CAAF) é um procedimento rapido,
barato e seguro, muito utilizado dentre os procedimentos diagndsticos na oncologia
veterindria, podendo ser indicada como meio diagnéstico diferencial. Segundo Mills
(1984), ndo h& necessidade de se proceder a anestesia do animal, pois a CAAF induz
injariatecidual minima (DE CAMPOS ZUCCARI et a., 2001).

O éxito da CAAF depende de boas préticas nas diversas fases de conducéo da
técnica, desde a obtencdo da amostra, da preparacdo da lamina e sua coloracéo, até o
exame citoscopico do material aspirado. Os obstaculos impostos a um ou mais passos
da técnica irdo afetar os resultados que podem ser obtidos com a prética da CAAF
(HELLMEN e LINDGREN, 1989; DE CAMPOS ZUCCARI €t ., 2001).

A maioria dos tumores da cadela € de composi¢cao mista, desta forma a citologia
aspirativa com agulha fina ndo tem sido considerada como técnica diagnéstica mais
indicada, havendo necessidade de vérios pontos de coleta. Considera-se entdo que a
CAAF é util na avaliacdo de linfonodos suspeitos de metastase e na diferenciacéo entre
estado de inflamac&o, hiperplasias, displasias ou caracterizagdo maligna da amostra

(SORENMO, 2003). Entretanto para o auxilio diagndstico presuntivo, a citologia



aspirativa por agulhafina (CAAF) € método valioso e de fécil execucdo. Entdo, o exame
histopatol 6gico, apos biopsia excisiona é considerado o método diagndstico definitivo
(QUEIROGA & LOPES, 2002).

Os exames histopatologicos sGo muito seguros no diagnostico de tumores
mamarios, exibindo grandes beneficios, pois aém de facilitar a classificagdo dalesdo o
exame histopatol6gico permite aos investigadores avaiar a infiltragdo da pele, tecidos
moles e vasos sanguineos circundantes, pormenores relativos a histomorfologia do
tumor (presenca ou auséncia de pleomorfismo, grau de diferenciacdo, indice mitotico,
presenca ou auséncia de necrose) e contribui para uma excisdo cirldrgica precisa. A
histopatologia pode ser realizada por meio de bidpsias excisionais ou incisionais.
(FERREIRA et al., 2003; TORIBIO et ., 2012).

A classificacdo dos tumores mamarios em cadelas é baseada em seu tecido de
origem, que pode ser epitelial, mioepitelial e mesenquimal, suas caracteristicas
morfoldgicas e seu prognostico. A classificagdo de Misdorp et al. 1999 € amais aceitae
combina caracteristicas histogénicas e caracteristicas morfol 6gicas, além de considerar
as caracteristicas histol6gicas importantes para o prognostico dalesdo (CASSALI et d.,
2014).

Um consenso para tumores mamarios em cadelas foi proposto, recentemente,
por Cassali et al. (2014), o qual contempla uma classificagdo mais abrangente adotando
novos subtipos ndo descritos por Misdorp et al. (1999), a exemplo das lesdes ndo

neopl asicas e os carcinomas micropapilares (Quadro 2).



Quadro 2. Classificagcdo histol 6gica das neoplasias mamérias caninas.

L esBes epiteliais ndo-neopléasicas
Hiperplasias epiteliais
Hiperplasias ductais

Hiperplasias lobulares

Adenose

L esbes de células colunar es
Alteracdo de células colunares
Hiperplasia de células colunares

L esBes de células colunares atipicas
Tumores benignos

Adenoma

Adenoma complexo ou adenomioepitelioma
Adenoma basal éide
Fibroadenoma

Tumor misto benigno

Papiloma ductal

Tumores Malignos

Carcinomas

Carcinomasin situ
Carcinomaducta in situ
Carcinomalobular in situ
Carcinoma em tumor misto
Carcinoma complexo ou adenomioepitelioma maligno
Carcinoma papilar

Carcinoma tubular

Carcinoma sdlido
Carcinomastipos especiais
Carcinoma micropapilar
Carcinomalobular invasivo
Carcinomalobular pleomdrfico
Carcinoma secretor

Carcinoma mucinoso
Carcinomarico em lipides
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma anaplésico

Neoplasia maméaria com diferenciacéo sebécea
Sarcomas

Fibrossarcoma

Osteossarcoma

Carcinossarcoma

Sarcoma em tumor misto

Outros sarcomas
Condrossarcoma puro
Lipossarcoma

Hemangiossarcoma

Fonte: Cassali et a., 2014 modificado de Misdorp et al.,1999.




Os carcinomas in situ e os adenocarcinomas apresentam prognostico
mais favorével, enquanto os carcinomas anaplasicos, micropapiliferos e carcinomas
inflamatorios apresentam pior prognéstico. (SORENMO, 2003; CASSALI et a ., 2014).
A excegdo dos carcinomas inflamatorios, 0s sarcomas mamérios das cadelas tendem a
apresentar evolucdo mais desfavorével que qualquer carcinoma (HELLMEN et al.,
1993; SORENMO, 2003).

Aproximadamente 50% dos tumores mamarios que acometem a cadela sdo de
origem mista (MOULTON et a., 1970; TORIBIO et al., 2012). Apds levantamento da
casuistica de neoplasias mamérias de cadel as diagnosticados no periodo de 2000 a 2008,
no Laboratério de Patologia Comparada (LPC) do Instituto de Ciéncias Biologicas
(ICB) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), foram observados dados
semelhantes aos citados na literatura. Neste foram analisados 1.072 casos sendo 39,5%
tumores benignos e 60,5% malignos. Das neoplasias malignas diagnosticadas, 42%

corresponderam a carcinoma em tumor misto (CASSALI et a, 2009).

O tipo histol6gico do tumor € uma variavel independente como fator progndstico
na sobrevida (Misdorp & Hart, 1976). Em um estudo retrospectivo envolvendo 99
cadelas, Philibert et a. (2003) constataram que o tipo histolégico do tumor foi um fator
prognéstico significativo, em relacdo a sobrevida de cadelas portadoras de tumor

mamario.

2.4 Sindrome par aneoplésica em tumor es mamarios caninos

A sindrome paraneoplasica (SPN) € definida através de sinais sistémicos que
podem ocorrer por estimulo e/ou liberacdo de substancias da neoplasia ou de suas
metastases. Seu surgimento pode ser o primeiro indicativo de que o paciente tem uma
neoplasia maligna e as vezes pode ser t&o grave como impedir ou dificultar aterapia do
tumor primario, além de que em alguns casos pode indicar metastases (OGILVIE,
2004). Poucos estudos sdo realizados na medicina veterinaria tornando sua prevaléncia
desconhecida, mas sabe-se que aproximadamente 75% dos pacientes humanos séo
acometidos desta sindrome (MORRISON, 2001).

As neoplasias mamarias, assm como qualquer outra condicdo grave, estéo

associadas a perturbagdo das fungdes fisiologicas, alteracbes do organismo na



homeostase e na producdo de alguns metabdlitos bioquimicos. Assim, a circulacéo de
células neoplésicas que podem ser monitoradas pela sua identificacdo através de
marcadores molecul ares sistémicos podem ser extensamente utilizados no diagnostico e

no monitoramento da progresséo da doenca oncol 6gica sistémica (USORO et al., 2010).

A anemia, leucocitose e trombocitopenia sdo ateracbes hematoldgicas muito
frequentes que podem ser observadas em cadelas com neoplasias mamérias.
(CHILDRESS, 2012). A anemia € a manifestacdo mais comum verificada em cées e
gatos e sua etiologia pode estar relacionada a doenca crénica, hemdlise e perda de
sangue por sequestro celular. Se negligenciado o tratamento quimioterdpico, podem
ocorrer disturbios no metabolismo de ferro, reducdo da meia vida eritrocitaria e
diminuicdo da resposta da medula éssea (BERGMAN, 2013). Dentre os pacientes
humanos portadores de neoplasias em grau avancado, 50 a 70% deles apresentam
anemia (DIETL et al., 2007).

Os principais fundamentos para anemia em pacientes da oncologia veterinéria
s80 a anemia da doenca crénica (ADC) que é extremamente comum em pacientes com
tumores disseminados ou metastaticos. O armazenamento de ferro e metabolismo
desordenado, curto tempo de vida das células sanguineas vermelhas e, ocasiona mente,
diminuicdo da resposta da medula Ossea sd0 o0s desencadeadores da anemia
(BERGMAN, 2007).

Outras anemias podem ocorrer por perda de sangue como consequéncia de
muitos tipos de cancer, anemia hemolitica microangiopédica (AHMA) que ocorre
devido a alteracBes morfol dgicas ou fragmentacéo do eritrécito durante a passagem por
um vaso sanguineo anormal (MANGIERI, 2009). As causas mais comuns de AHMA
s80 coagulacdo intravascular disseminada (CID) e de ruptura de células sanguineas.
Anemia induzida por quimioterapia € comum em pessoas devido a protocolos de doses
e frequéncias mais elevadas. Isso dificilmente observado em pacientes oncol0gicos
veterinarios (BERGMAN, 2007).

Os leucdcitos sdo muito af etados nos processos neoplasicos. A leucocitose € um
disturbio resultante e ocorre devido a interacdo entre as células neoplasicas com o
sistema imunoldgico e com a inflamacgéo peritumoral. A leucocitose neutrofilica indica
uma estimulagéo do fator estimulador de colénia de mondcitos e granulécitos pela

inflamag&o crénica e necrose ocasionada pelo processo neoplésico (SHARKEY et d.,



1996; CHILDRESS, 2012). Est4 diretamente associado ao pior prognostico e
mortalidade em seres humanos com neoplasia, sobretudo naqueles em tratamento
quimioterapico. No entanto, existem poucos dados literérios referentes as alteracOes
hematol6gicas em cdes com neoplasia mamaria e ndo ha estudos que correlacionem
essas alteracbes com a apresentacdo clinica e avango da doenca (CONNOLLY et al.,
2010).

A trombocitopenia pode ser consequente ao tratamento quimioterapico, porém
na auséncia da agéo dessas drogas, seus mecanismos incluem o aumento da destruicéo,
sequestro e consumo de plaguetas ou reducdo da producéo (BERGMAN, 2007). A
trombocitose é frequentemente encontrada em pacientes humanos, porém em oncologia
veterindria é considerada rara (DESANCHO & RAND, 2010; BERGMAN, 2013),
levando a cogitar que a verdadeira incidéncia de trombocitose nos animais com
neoplasia pode estar sendo subnotificada (CHILDRESS, 2012).

A etiologia da trombocitose pode ser classificada em fisioldgica, reativa ou
neoplasica (STOKOL, 2010). Trombocitose fisiolégica resulta de contracdo esplénica
por influéncia da adrenalina e a trombocitose reativa ocorre em resposta as citocinas
inflamatérias ou fatores de crescimento hematopoiéticos, sendo que ambas podem
ocorrer em pacientes com cancer (CHILDRESS, 2012).

Dentre as enzimas bioguimicas, destaca-se a fosfatase acalina (FA) como boa
indicadora de progressdo tumoral. Sua elevacdo ocorre na presenca de algumas
neoplasias mamarias malignas ou benignas, mesmo na auséncia de metéstases hepatica
ou Ossea. Ela é produzida por aguns tecidos como o figado, ossos e em menor
concentragdo pelos intestinos, rins e placenta. O aumento da sua atividade pode ser
correlacionado com a presenca de metastase 0ssea, onde ha aumento da atividade dos
osteoclastos e da reabsorcdo Ossea. (SERPIL et al., 2009; SCOTT et al., 2011).

O aumento dos niveis circulantes de proteina pode ser considerado uma
sindrome paraneoplasica e pode ocorrer devido a sintese eficiente e aumento da perda
pelo trato gastrintestinal (enteropatia) ou urina (BERGMAN, 2013).

A hipercacemia em cdes também tem sido relatada em diversos tipos de
neoplasias, incluindo os carcinomas e adenocarcinomas mamérios, embora sga
observada mais comumente nos linfomas (BERGMAN, 2013). Outras neoplasias ja

relatadas associadas ao aumento do célcio incluem adenocarcinoma anal,



adenocarcinoma de glandulas apdcrinas, carcinoma da tiréide, mieloma muiltiplo,
tumores 0sseos, timoma, carcinoma de células escamosas, melanoma de pulméo,

leucemia linfocitica cronica e tumores na glandula paratiredide (BERGMAN, 2007).

Durante a progressao da doenca esta resulta da producdo de substancias tumorais
(PTHrP) que mimetizam o paratérmonio (PTH) (KUBOTA et al., 2002), estimulando a
hipercalcemia através da mobilizacdo Ossea e reabsorcdo rena do célcio. O aumento
exacerbado dos valores de célcio pode provocar nefropatia com consequente polidria,
polidipsia e sinais da sindrome urémica (WELLER & HOFFMAN, 1992; WELLER et
a., 1992). Esta sindrome esta associada & maior morbidade comparada a todas as
sindromes paraneoplasicas (CARDOSO et al., 2004).

A hipercalcemia tem um efeito negativo no prognostico do paciente.
Comparando pacientes que tem linfomas sem hipercalcemia e que fazem quimioterapia,
a vida média € de 6 a 12 meses enquanto pacientes com linfoma que possuem a
hipercalcemia a vida média e de trés meses (FRAGOSO, 2001).



3. OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Identificar os principais tipos de neoplasias mamérias e sua distribuicdo em
cadelas, através de estudos clinico-patol gicos e da sua correlagdo com as sindromes

paraneopl asicas associadas.

Objetivos especificos:

v" Anaisar os fatores clinicos como idade, racas mais frequentes, castracéo, uso de
anticoncepcional, padrdo alimentar e as correlacbes estabelecidas com o
aparecimento de tumores mamérios em cadelas;

v Determinar afrequéncia, origem e tipos histol 6gicos que mais acometem mamas
de cadelas inteiras ou castradas;

v ldentificar alteracdes hematol dgicas sugestivas de sindrome paraneopléasica em
cadelas portadoras de tumores mamarios, correlacionando-as com 0
estadiamento tumoral;

v' Anaisar as ateracdes bioguimicas como ALT, AST, uréia, creatinina, fosfatase
alcalina, albumina, proteinas totais e dosagem de célcio sérico, relacionando-as

com o estadiamento tumoral de cadelas com neoplasias mamarias.



4. MATERIAL E METODOS

4.1. Animais

Neste estudo utilizou-se 51 cadelas portadorad de tumor de mamério. As
amostras foram provenientes de espécimes cirurgicos, oriundos de animais do Hospital
Escola de Medicina Veterinaria da Universidade Estadual do Maranhdo (UEMA) e de
clinicas veterinarias. Os critérios utilizados para o diagnéstico das lesdes foram
baseados no “Consenso para 0 Diagnostico, Prognostico e Tratamento de Tumores
mamarios” propostos por Cassali et a. (2014).

4.2. Variaveis epidemiol bgicas

As cadelas foram submetidas a exame fisico rotineiro com palpagéo cuidadosa
das mamas e as variaveis clinico-patol gicas consideradas neste estudo foram: raca,
porte, faixa etaria, padréo alimentar, localizacdo do nédulo nas mamas, castracdo e uso
de anticoncepcional. As neoplasias foram submetidas a exame histopatoldgico e estas
foram classificadas de acordo com o tipo histolégico: benigno ou maligno e néo-

neoplasico (hiperplasia, displasia ou inflamacéo) e outros.

Para determinacdo dos fatores clinico-patol6gicos foi aplicado um questionario
aos proprietarios de autoria propria (Anexo 1) na ocasido da mastectomia. Os
proprietérios responderam a questionério com informagdes sobre o histérico e condicdes
do animal, principamente relacionados a dieta, utilizagdo de hormdnios como método

contraceptivo, antecedentes mérbidos e histérico familiar.

a idade os caes foram agrupados em 4 faixas etarias. 0-4 anos,; 5-8 anos; 9-12
anos e 13-22 anos. Em relagdo ao porte das cadelas, estas foram divididas em pequeno,
medio e grande porte. A alimentacdo foi estratificada em ragdo comercial, racéo

comercia e comida caseira e apenas comida caseira

O protocolo desenvolvido neste estudo teve aprovacio do Comité de Etica em

Experimentagdo Animal, conforme o n° 07/2015 (Anexo 2).



4.3. Hematologia e bioquimica

Todos os animais foram submetidos a coleta sanguinea no pré-operatério para
avaliacOes hematol dgicas e bioquimicas. De cada amostra de sangue colhida em solucéo
de EDTA 10% foram aferidos os dados relativos as contagens de hemécias e leucécitos
em hemocitémetro semi-automatico. A contagem diferencial de leucécitos foi realizada
em microscopia optica a partir da contagem de 100 células em esfregaco sanguineo
corado de acordo com as recomendaces de THRALL et a. (2007).

Para as provas bioquimicas a coleta também inclui a utilizacdo de tubos sem
anticoagulante para obtencéo do soro. O sangue foi centrifugado por 10 min a 3500
r.p.m. Foram quantificados nessas amostras 0s niveis séricos de aspartato
aminotransferase (AST), alanino amintransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), uréia,
creatining, proteina total, albumina e célcio total. Para a realizacdo dos testes foram
utilizados kits reagentes comerciais Labtest®, espectrofotdbmetro semi-automatico
(Bioplus 2000®).

4.4. Estadiamento (TNM)

Foi redizado o estadiamento clinico com base no tamanho do tumor (T),
envolvimento neoplasico de linfonodos regionais (N) e presenca de metéstases a
distancia (M) de acordo com o sistema TNM estabelecido pelo World Health
Organization (WHO) para tumores mamarios caninos (OWEN, 1980) (Anexo 3).

4.5. Avaliacdo histopatologica

Os tecidos coletados por exciséo cirdrgica foram examinados e o material sera
fixado em formol 10% durante 24-48 horas, processados e incluidos em parafina
segundo Tolosa et a. (2003). Dos blocos efetuaram-se cortes com cinco pum de
espessura em micrétomo rotativo LEICA RM 2125 RT. Depois foram desparafinados

em xilol e hidratados numa série crescente de acodis, procedendo-se a coloragdo de



Hematoxilina-Eosina (HE). Os tumores foram avaliados em microscopio optico e as
fotomicrografias classificadas de acordo com Cassali et a. (2014).

4.6. Analise estatistica

Os resultados foram expressos em frequéncias absolutas e relativas. Para
comparar variavels categoricas usou-se o teste de Qui-quadrado (y2) ¢ o teste exato de
Fisher (two-sided). As variaveis numeéricas, quando possivel, foram apresentadas como
médias + erro padrdo das médias, submetidas a andlise de variancia (ANOVA) para
estudar as diferencas entre as médias das varidveis hematol 6gicas e bioguimicas, logo
apos seguidas do pos-teste Newman Keuls. Ainda, a andise por two-way ANOVA,
seguido da comparacdo multipla de Sidak, foi utilizada para avaliar a frequéncia em
tumores malignos ou benignos de acordo com o tecido de origem ou localizagéo,
correlacdo do porte dos animais e a idade. Em todos os casos, um valor de p < 0,05 foi
considerado significativo. Os dados foram analisados usando o software Prism 6.0
(Graph Pad Inc., EUA).



5. RESULTADOS

Foram incluidas neste estudo 51 cadelas suspeitas de neoplasias mamérias, onde
a analise histopatoldgica permitiu a caracterizacdo de lesbes benignas e malignas da
glandula maméria e uma avaliacdo de independéncia de associacdo entres o grau de
malignidade e as variaveis clinico-patol 0gi cas analisadas nesse trabalho (Tabela 1).

cadelas que se encontravam nas faixas etérias entre 5-8 anos e 9-12 anos de
idade foram as que mais apresentaram tumores mamarios malignos e benignos. No
entanto a faixa etéria de 0-4 anos a foi a menos frequente (Tabela 1). A média de idades
foi de 10,3 anos. O teste de Fisher, que avalia 0 grau de independéncia e associagdo

entre essavariavel com a malignidade do tumor, ndo foi significativo (p=0,4139)

Ainda na tabela 1, o padréo alimentar predominante foi racéo e comida caseira,
seguido de animais que se adimentavam apenas de ragdo que também ndo mostraram
associacéo com a malignidade do tumor (p=0,4360) (Tabelal).

Os resultados mostram que a maior frequéncia de neoplasias mamérias foi
encontrada em cadelas de pequeno porte seguida dos animais de médio porte e os de
grande porte, respectivamente. O presente estudo mostrou que as cadel as analisadas néo
apresentam associacao do porte do anima com o tipo de lesdo das glandulas mamérias,
se benignas ou malignas (p=0,5548) (Tabelal).  Verificou-se também, uma
frequénciamaior de animais ndo castrados (72,54%) em relacéo aos castrados (27,45%).
E poucas cadelas fizeram uso de anticoncepcional. Ambas as variaveis castraco e uso
de anticoncepcional ndo apresentam associagdo a malignidade do tumor de mama, com
valores de p (p=1,000 e p=0,0493) ndo significativos (Tabela 1).



Tabela 1. Frequéncia de tumores mamarios em cadelas e sua avaiacdo de

interdependéncia de associacao entre os parametros clinico-patol 6gicos e malignidade.

A CADELASAFETADAS
PARAMETROS Frequéncia (%)  Maligno (%) Benigno (%)
(n=51) (n=42) (n=9)
1. Faixa etaria
0-4 anos 01 (1,96) - 01 (11,11)
5-8 anos 19 (37,25) 17 (40,5) 02 (22,22)
9-12 anos 18 (35,30) 15 (35,71) 03 (33,33)
13-22 anos 13 (25,50) 10 (23,80) 03 (33,34)
2. Alimentacéo
Racéo 16 (31,4) 12 (28,6) 04 (44,44)
Comida Caseira 01 (1,96) 01 (2,4) -
Racéo + comida caseira 34 (66,7) 29 (69,04) 05 (55,55)
3. Porte do animal
Pequeno 21 (41,20) 17 (40,5) 04 (44,44)
Médio 20 (39,21) 15 (35,71) 05 (55,55)
Grande 10 (19,60) 10 (23,8) -
4. Castracéo
Sm 14 (27,45) 14 (33,3) -
Né&o 37 (72,54) 28 (66,7) 09 (100)
5. Anticoncepcional
Sm 03 (5,9 02 (4,8) 01 (11,1)
Néo 48 (94,1) 40 (95,2) 08 (88,9)

Foi analisado também a relacdo do porte dos animais e a faixa etéria, onde se
observou que dentre os animais de porte pequeno a idade mais frequente para
aparecimento de tumores foi entre 13-22 anos, porte médio entre 9-12 anos e para 0s
animais de grande porte esta enfermidade foi observada em maior quantidade entre 5-8

anos (Figural).



Figura 1: Distribuicdo da idade de fémeas diagnosticadas com neoplasias
mamérias classificadas de acordo com o porte.
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A tabela 2 mostra o resumo das ragas afetadas de acordo com o porte dos
animais. As categorias de porte pequeno e médio foram as mais frequentes e
apresentaram-se de forma similar em suas frequéncias. Para a categoria de porte
pegueno os Poodles representaram a maioria dos animais afetados com um percentual
de 27,5%. Na categoria de animais de médio porte, os animais sem raca definida (SRD)
apresentaram uma frequéncia de 33,3%. Observando a frequéncia de animais de grande
porte, pode-se perceber sua baixa incidéncia de modo gera, porém quando estes
apareceram, aracamais acometidafoi a Pastor Alem&o (9,8%).

E importante ressaltar que a frequéncia dos tumores mamaérios mostrou uma
percentagem mais elevada entre os animais considerados de raga em comparagdo com
os animais sem raga definida (SRD) (67,5% vs. 33,3%, respectivamente).



Tabela 2: Frequéncia das ragas de fémeas diagnosticadas com neoplasias mamarias
classificadas de acordo com o porte.

CADELASAFETADAS
PORTE Frequéncia (%)
(n=51)
PEQUENO 41,2
Poodle 27,5
Daschsund 59
Pinscher 3.9
Yorkshire 39
MEDIO 39,2
Sd 33,3
Cocker Spaniel 3,9
Basset Hound 1,9
GRANDE 19,6
Pastor alemdo 9,8
Pitbull 5,9
Doberman 1,9
Rotweiller 1.9

Quanto a localizacdo dos tumores nas glandulas mamérias, constatou-se maior
frequéncia nas mamas abdominais tanto para tumores malignos quanto benignos em
quantidade de 18/42 (42,9%) e 5/9 (55,6%) animais acometidos, respectivamente. A
regido inguinal foi a segunda localizacdo mais acometida com 16/42 (38,1%) por
animais que apresentavam nédul os malignos e a menos atingida pel os nédul os benignos
com apenas uma mama afetada 1/9 (11,1%). As mamas torécicas foram atingidas em
guantidades moderadas tanto em tumores benignos quanto malignos com 3/9 (33,3%) e
8/42 (19%) casos, respectivamente (Tabela 3). A andlise estatistica ndo mostrou
significancia, sendo o p = 0,0692.



Tabela 3. Frequéncia de tumores mamérios malignos e benignos de acordo com sua

localizagéo.
3 CADELASAFETADAS
LOCALIZACAO Frequéncia (%)  Maligno (%) Benigno (%)
(n=51) (n=42) (n=9)
TORACICA 11(216) 8(19) 3(333)
ABDOMINAL 23 (45,1) 18 (42,9) 5 (55,6)
INGUINAL 17 (33,3) 16 (38,1) 1(11,1)

Durante 0 estudo, a comparacéo da frequéncia de ocorréncia dos tumores
mamarios caninos com seu tecido de origem apresentou algumas alteracbes no
comportamento bioldgico destes. N6dulos malignos de origem mista mostraram-se mais
frequentes, seguido de tumores epiteliais. Os tumores benignos também foram
representados principalmente por lesdes mamarias de origem mista e respectivamente
pelo tipo epitelial. Consequentemente, as lesdes malignas de origem mesenquimal néo

foram observadas dentre os tumores benignos (Tabela 4).

Tabela 4: Frequéncia de tumores mamérios benignos e malignos de acordo com o

tecido de origem.

CADELASAFETADAS
ORIGEM Frequéncia(%)  Maligno (%) Benigno (%)
(n=51) (n=42) (n=9)
EPITELIAL 13 (25,5) 12 (28,6) 1(1L1)
MISTO 35 (68.6) 27 (64.3) 8 (88.8)
MESENQUIMAL 3(5,9) 3(7.1) 0

Para os tumores malignos epiteliais o tipo mais encontrado foi carcinoma
mamario tubular (Figura 8 — A e B); quanto aos tumores de origem mista, 0s
carcinomas em tumor misto foram o seu maior representante (Figura 7 — A e B).
Relacionado aos tumores mesenquimais 0 sarcoma estromal e carcinossarcomas

apareceram com a mesma frequéncia (Tabela 5).

Dentre os tumores benignos mistos, encontrou-se em maior quantidade o
tumor misto benigno, seguido dos fibroadenomas (Figura 7 — C e D) e o adenoma

papilifero cistico foi 0 Unico representante dos tumores epiteliais (Tabela 5).



Tabela 5: Distribuicdo dos tipos histologicos de tumores mamérios em cadelas de
acordo com o tecido de origem.

CADELASAFETADAS
TIPOS Frequéncia (%)
HISTOLOGICOS (n=51)
1. BENIGNOS 17,6
1.1Epitelial -
1.1.1 Adenoma papilifero 2
1.2Misto -
1.2.1 Fibroadenoma 59
1.2.2 Tumor misto benigno 0.8
2. MALIGNOS 82,4
2.1Epitelial -
2.1.1 C. Tubular 9,8
2.1.2 C. Sdlido 39
2.1.3 C. Papilar 59
2.1.4 C. Anaplasico >
2.1.5 C. Micropapilifero 5
2.2 Mesenquimal
2.2.1 Sarcoma indiferenciado )
2.2.2 Sarcoma Estromal 2
23Misto 3.9
2.3.1 C. Tumor Misto 4'9

2.3.2 Carcinossarcoma 3.9




As neoplasias mamérias malignas apresentaram um percentual de 72,4% de
todas as |esdes estudadas. Ja os tumores benignos corresponderam a 15,5% do total de
lesbes, as lesbes ndo neoplasicas corresponderam a 1,7% e outras lesdes restantes
apresentaram os 10,4% restantes. O tipo histologico mais frequente foi o carcinoma em
tumor misto (Figura 7 — A e B), correspondendo a 43,1% do total de lesbes mamarias.
Foram observados neste experimento tipos especiais de carcinomas, sendo estes o
carcinoma anaplasico (1/1,72%); e o micropapilifero (1/1,72%) e houve também

presenca expressiva dos sarcomas mamarios (5/8,62%) (Tabela 2) (Figura 6 - B).

Quanto a classificacdo do estédio oncolégico, as cadelas portadoras de
tumores maméarios encontraram-se em maior quantidade no estadio 111, correspondendo
a 33% de animais com tumores maiores que 5 cm, porém com auséncia de metastase em
linfonodos ou a distancia. Ademés, quando comparado animais em estagio inicia da
doenca (I ell) eanimais em estédio avancado (I1, IV e V), ainda assim observa-se maior
frequéncia de animais pertencentes aos estadios mais avancados, de pior progndstico
(Tabela 6).



Tabela 6: Frequéncia de |esdes da glandula mamaria e distribuicéo por estadiamento oncol 6gico em cadelas.

Lesdo Tipo Frequéncia ESTADIAMENTO
(%)
Estadio | Estadio |l Estadio Il Estadio IV Estadio V
LENN* Hiperplasialobular 1(1.72)
OUTROS Lipoma 3(5.20)
Esteatonecrose 1(1.72)
Tecido fibroso benigno 1(1.72)
Tecido fibroadiposo tipico 1(1.72)
Outros subtotal 6 (10.35)
BENIGNO Fibroadenoma 3(5.20)
Tumor misto benigno 5(8.62)
Adenoma papilifero cistico 1(1.72)
Benigno Subtotal 9 (15.52)
MALIGNO  Carcinomade tumor misto 25 (43.10) 5(11.90) 9(21.42) 8 (19.04) 3(7.19)
Carcinoma tubular 5(8.62) 1(2.40) 1(2.40) 3(7.14)
Carcinoma sdlido 2 (3.44) 1(2.40) 1(2.40)
Carcinoma papilar 3 (5.20) 1(2.40) 1(2.40) 1(2.40)
Carcinoma anaplasico 1(1.72) 1(2.40)
Sarcoma baixo grau 1(1.72) 1(2.40)
indiferenciado
Sarcoma estromal 2 (3.44) 1(2.40) 1(2.40)
Carcinoma micropapilifero 1(1.72) 1(2.40)
Carcinosarcoma 2 (3.44) 1(2.40) 1(2.40)
Maligno Subtotal 42 (72.41)
Total 58 (100)

* LENN — Les8o epitelial ndo neopléasica
De acordo com Cassali et al.. (2014)



Figura 2: Fotomicrografias representativas de lesdes em glandulas mamarias de cadelas coradas com
hematoxilina-eosina. A — Carcinoma Micropapilifero (H&E, 40x). Observar proliferagdo intraluminal
de células com alto pleomorfismo nuclear. B — Carcinossarcoma (H&E, 40x). Observar tubulos
entremeados a células fusiformes atipicas.



com hematoxilina-eosina. A — Carcinoma em tumor misto (Grau I) (H&E, 20x). Observar
arranjos tubulares com leves atipias entremeadas a estroma mioepitelial benigno. B — Carcinoma
em tumor misto (Grau II) (H&E, 40x). Observar arranjos tubulares com moderada atipia,
entremeadas a ninhos de células mioepiteliais. C — Fibroadenoma (H&E, 5x). Observar arranjo
glandular benigno entremeado a estroma mioepitelial hiperplasico. D — Tumor misto benigno
(H&E, 10x). Observar arranjo glandular e ductal tipico entremeado a estroma mioepitelial
benigno.



Figura 4: Fotomicrografias representativas de lesdes em glandulas mamarias de cadelas coradas
com hematoxilina-eosina. A ¢ B — Carcinoma tubular (Grau II) (H&E, 20x e 5x). Observar
predominio de arranjos tubulares bem definidos delimitados por células com moderado
pleomorfismo. C — Carcinoma papilar (Grau III) (H&E, 20x). Observar predominio de arranjos
papiliferos de células com alto pleomorfismo nuclear. D — Carcinoma soélido (Grau III) (H&E,
40x). Observar arranjos solidos coesos de células com alto pleomorfismo nuclear.



Foram realizadas andlises das varidveis hematologicas de 31 animais em
diferentes estadios e submetido a andlise hematolégica e bioquimica. Os resultados
mostram que as cadelas apresentaram diferenca significativa na série eritrocitéria com
evidéncia para as hemacias (p=0,0443) entre os grupos | e IV (p= 0,0095) e entre os
estadiamentos |11 e IV (p= 0,0121). Para a hemoglobina (Hb) os estadiamentos I, 1l e
[l também diferiram do estadiamento 1V (p=0,0415). J& para 0 hematdcrito, observou-
se diferenca estatistica entre os estadiamentos | e IV (p=0,0389) (Tabela 7).

Dos animais com alteracdes eritrocitérias, 38,7% (n=12) cadelas mostraram grau
de anemia de leve a moderada, sendo estas determinadas de acordo com os valores de
hemoglobina sendo Hb entre 9-11 g/dL, consideradas como anemia leve ¢ Hb < 8
classificadas como moderada. Nesse caso, 22,5% das amostras analisadas apresentaram
grau de anemialeve, sendo presentes nos estadiamentos 1, 11 e ll1. Por outro lado, 16,2%
apresentaram anemia moderada, estando presente nos estadios IV e V. O teste exato de
Fisher mostrou que ha uma correlac@o entre o estadiamento do animal e o estado de
anemia (p=0,0217), sugerindo que quanto maior o0 estadiamento pior 0 prognostico da

cadela portadora de tumor mamério (Tabela 7).



Tabela 7: Alteraces hematol 6gicas em fémeas portadoras de tumor mamario de acordo com o estadiamento.

Estadio V

11700+3677

409,3+66,13

9724+3465

1520+224,80

5,403+0,90

10,81+1,80

35,7+5,92

PARAMETROS Estadiamento
HEMATOLOGICOS v R, Estadio | Estadioll  Esadiolll  EstadiolV
L eucécitos 6000-
10150+2937 9436+1159 15042+1990 13250+694,6
(/uL) 17000
Eosinodfilos
L) 100-1250 796,8+2010 325,7+98,50 1219+458,5 756,0+170,7
v
Neutr 6filos 3000-
6938+1775 6773+1230 10362+1529 9966+1266
(/uL) 11500
Linfocitos
L) 1000-4800 2312+984,9 2188+279,2 2682+399,7 2441+808,4
1)
Hemacias
. 5 5.5-85 6,80+0,51** 6,336+0,44 6,685+0,50* 4,090+0,15
(milhées/mm®)
Hemoglobina
12-18 13,83+1,029** 12,89+0,93**  13,53+0,91** 8,183+0,30
(g/dL)
Hematocrito
%) 37-55 45,67+3,403** 41,86+2,91 44 50+3,00 27,00+£1,0
0
Plaquetas 200.000-
5 326667142336 308714+47173 288500+31408 263000+63106 314333+28204
(/mm°) 900.000

*p<0,05 vs Estadiamento IV.**p<0,01 vs Estadiamento IV (one way ANOVA Newman Keuls). Os
valores de p sdo: Hemécia: p = 0,0443, Hemoglobina: p=0,0415, Hematocrito: p= 0,0389.

Os resultados da andlise bioquimica dos parametros séricos analisados
estdo apresentados na tabela 8. Verificou-se que houve diferenca significante para
proteinas totais, albumina e cdcio. Em relacdo as proteinas totais (p=0,0329) e
albumina (p=0,0355), observou-se que quanto maior 0 grau de estadiamento dos
tumores mamarios ha uma reducdo significativa dos seus niveis séricos quando
comparado aos demais estadios. A hipoproteinemia foi evidenciada em 35,5% das
amostras analisadas, estando presente nos estadiamentos | (n=01), Il (n=03), 1V(n=02) e
V (n=02). A hipoalbuminemia foi constatada em 25,8% das amostras de sangue
incluidas nesse estudo, sendo presente nos estadiamento 11 (n=03), I11 (n=01), IV (n=02)
eV (n=02).



Quanto aos niveis circulantes de calcio, pode-se observar que ha um aumento
progressivo e significante dos seus valores em relagdo ao estadiamento dos tumores
(p=0,0002), sugerindo uma hipercalcemia relativa. N&o houve diferenca significativa

para os demais parametros avaliados.

Tabela 8: AlteracBes bioguimicas séricas em fémeas portadoras de tumor maméario de acordo com o
estadiamento.

PARAMETROS Estadiamento
BIOQUIMICOS
V.R Estadio | Estadio Il Estadio Il Estadio IV Estadio V
AST 8.9-485 16,53+2,11 19,80+3,20  22,90+4,30  17,20+4,60  20,9+5,20
(UI/L)
ALT <50 16,17+4,35  24,62+9,10 15904362  12,05+1,52  5,50+0,50
(U/L)
FA <156 24,70+6,51  21,83+640  32,30+9,30  27,33#500  36,00+4,00
(U/L)
UREIA 21-60 4433+10,94  38,00+4,80  47,13+890  34,33+550  48,5+17,50
(mg/dL)
CREATININA 0515 0,28+0,03 0,38+0,06 0,30+0,40 0,40+0,09 0,43+0,20
(mg/dL)
PROTEINAS 6-8 6,90+0,40 5,90+0,50* 8,10+0,70 6,70+0,54  5,20+0,90*
TOTAIS
g/dL
ALBUMINA 2,6-3,3 3,45+0,35 2,80+0,40 3,60+0,43 2,80+0,60  1,52+0,30*
(glL)
CALCIO 9-11.3 6,93£0,62*°  7,05+0,60>  7,11+0,40°  9,65+0,40 9,50+0,50
(mg/dL)

* p<0,05 vs Estadiamento 111, ®p<0,05 vs Estadiamento |V (one-way Anova, Newman Keuls). Os valores
de p sdo: Proteina: p=0,0329, Albumina: p=0,0355, Célcio: p= 0,0002.



6. DISCUSSAO

Estudos clinico-patol 6gicos de cancer em Medicina veterin&ria sdo ferramentas
muito importantes para melhor compreender 0 comportamento dos canceres em uma

populacdo animal e definir novas estratégias para controle da doenca.

A prevaléncia de tumores mamarios malignos da populacdo de fémeas em
estudo (72,41%) esta de acordo com literaturas que descrevem a neoplasia maméria
canina como uma doenca altamente prevalente em cadelas, variando de 26 a 73%
(ANDRADE et a., 2010; OLIVEIRA FILHO et a., 2010; MUNSON & MORESCO,
2007). Contudo, a ata frequéncia com que esses tumores malignos atingem a populagéo
canina ople-se a literatura que registra apenas 50% de cadel as acometidas com tumores
mamarios malignos em paises desenvolvidos (SLEECKX et a, 2011; SORENMO,

2003), porém, esta de acordo com estudos brasileiros.

Filgueira Araljo e Silva (2005) estudaram cadelas com tumores mamarios no
estado do Ceara - Brasil e mostraram uma frequéncia de 70,4%. Oliveira Filho et al.
(2010) obtiveram resultados semel hantes em um estudo no Rio Grande do Sul — Brasil.
Toribio et a. (2012), estudaram uma populacéo de 132 cadelas em Salvador - Bahia -
Brasil, observando uma frequéncia de tumor maligno de 90,9%. Estes resultados
mostram que a frequéncia de tumores mamérios, em paises com baixo indice de
desenvolvimento como o Brasil, é bastante elevada, resultados estes semelhantes aos

encontrados na populacdo canina do presente estudo.

Uma situagcdo que muito tem contribuido para esse quadro sdo os hébitos dos
proprietérios, pois estes expdem seus cdes a substéncias cancerigenas como poluicao
ambiental, exposicdo a substancias quimicas, nicotina, alimentacdo rica em gorduras e
condimentos e uso de estrégenos, contribuindo significativamente para o aumento do
nimero de diagndsticos de neoplasas mamarias em animais de companhia
(ANDRADE, et al., 2010; MILLAN, et al., 2013).

A idade é outro fator relevante para o aparecimento do cancer mamario em
cadelas. Neste estudo observou-se gue no momento do diagndstico as cadelas tinham
em média 10,3 anos. Estes dados corroboram com relatos da literatura onde afirmam
gue surgimento de tumores na glandula mamaria estdo mais associados a cadelas de
meia-idade e idosas (SLEECKX et a, 2011.; SORENMO et a., 2011) e também se



assemelham aos achados de Biondi et a ( 2014) que em seus estudos sobre aspectos
clinico-patol 6gicos encontrou animais acometidos em uma faixa de etéria de 9.3 + 2.32
anos.

Observando-se o0 porte e as racas dos animais, verificou-se que a categoria de
porte pequeno foi a mais prevalente com destaque para os poodles. Constatou-se
também que a menor frequéncia se deu em animais de grande porte, tendo como maior
representante o Pastor Alem&o. Ja os animais de médio porte apresentaram frequéncia
intermedidria, porém os SRD foram os mais prevalentes dentre todas as ragas estudadas.
Os resultados citados acima estdo de acordo com o trabaho de Salas et a (2015),

quando estudaram a epidemiol ogia dos tumores mamarios em cadel as.

Outras ragas pequenas também foram observadas como pinsher, dachshund,
yorkshire. Para a categoria de médio porte outros animais foram observados com
relativa frequéncia, sendo eles o Cocker Spaniel e o0 Basset hound. Quanto as racas de
grande porte também podem ser citados outros representantes como pittbul, doberman e
0s rottweilers, em menor quantidade. As ragas supracitadas (com excegdo da raga
Pinscher) foram apontadas como tendo maior risco de desenvolvimento de tumores
mamarios (SORENMO 2003). Entretanto, todas essas ragas s8o muito prevaentes em

nossa regido e constituiram as principais ragas de caes afetados (FIGHERA et a. 2008).

A ragdo comercial (industrial) é considerada uma dieta previamente balanceada,
portanto a adicdo de outros alimentos como petiscos ou de substitutos alimentares como
forma de interac8o social e afetiva entre o proprietario e o cdo pode levar ab consumo
excessivo de nutrientes, excedendo as necessidades energéticas do anima e
contribuindo para desenvolvimentos de tumores em animais (JERICO & SCHEFFER,
2002; STREIFF et al., 2002). Em nosso trabalho pode-se observar que a grande maioria
das cadelas adimentava-se de racdo associada a comida caseira e para estas houve maior

frequéncia de desenvolvimento de nodul os malignos.

A influéncia hormonal ja foi relatada em diversos trabalhos como o de Silva et
a. (2004) e Lana et d. (2007), Millan, et a. (2013). A Castracdo prévia a exérese
tumoral foi pouco relatada em nosso estudo, sendo as cadelas néo castradas as mais
prevalentes. Assim percebe-se a fata de informacdo dos tutores quanto aos fatores
preventivos da castragdo. O indice de risco de desenvolvimento de neoplasias mamérias
varia entre cadel as castradas e ndo-castradas e depende ainda da fase em que a castracéo
é efetuada (FONSECA & DALECK 2000).



O uso continuo e prolongado de progesterona ou progestinas sintéticas tem sido
diretamente relacionado ao aumento no nimero de casos de hiperplasias e neoplasias
benignas de mama. Enquanto que a administragdo de progestinas combinadas a
estrogenos ou de atas doses de progesterona estdo associados particularmente a
ocorréncia de tumores malignos (MISDORP 2002; MILLAN et a., 2013).

Nesta pesquisa o uso de contraceptivos foi informado em 3 (5,9%) casos. Destes,
2 apresentaram neoplasias malignas e apenas 1 apresentou neoplasia benigna.
Entretanto, ndo foi informado o tipo de contraceptivo administrado nos cées deste
estudo. Estes resultados assemelham-se com o estudo realizado por Oliveira Filho et a
(2010) quando realizou uma andlise retrospectiva de 1.647 tumores mamarios em cées e
observou que dos 120 animais que fizeram uso de anticoncepcional, a maioria

desenvolveu tumores malignos.

O desenvolvimento de neoplasias é mais frequente, segundo Moulton (1990) e
Fonseca e Daleck (2000), nas mamas abdominais e inguinais. Esses dados se confirmam
0 encontrado neste estudo, onde os tumores malignos mostraram maior predilecdo para
mamas abdominais e inguinais. Porém, para os tumores benignos, pode-se observar sua
distribuicdo em quantidades diferentes com poucas mamas inguinais acometidas, sendo
sua maior quantidade em mamas abdominais e toracicas. As mamas torécicas foram
atingidas em quantidades moderadas tanto em tumores benignos quanto malignos
assemelhando-se a estudos realizados por OLIVEIRA FILHO et a. (2010) onde pode

constatar resultados similares aos relatados neste estudo.

Porém alguns autores diferem dessa afirmativa acima citando somente glandulas
inguinais como sendo as de maior frequéncia da ocorréncia de neoplasias mamérias em
cadelas. Segundo Peleteiro (1994) a acdo do estrogeno e progesterona leva a um
desenvolvimento do sistema tubular. Acredita-se que essa sensibilidade a estes
hormonios da esfera reprodutiva possam fornecer o desenvolvimento de neoplasias
estroégeno/progesterona dependentes.

O maior nimero de tumores nas mamas abdominais e inguinais tem sido
atribuido também a maior quantidade de parénguima nessas mamas por alguns autores
(QUEIROGA & LOPES 2002a). Entretanto, a explicagdo mais aceita possivelmente
sgja de que ha maior abundancia de receptores hormonais nessas mamas, favorecendo
assim aocorréncia de neoplasias (DONNAY et al. 1995).



Os tumores malignos sdo a principal causa da morte ou razéo para eutanasia em
cadelas devido ao prognostico desfavoravel e as complicagdes sistémicas que ocorrerem
(ANDRADE et d. 2012). O conhecimento da frequéncia, assm como das
caracteristicas epidemioldgicas € importante para o tratamento e profilaxia destes.
Considerando o estudo em questdo, observou-se que a comparacdo da frequéncia de
ocorréncia dos tumores malignos com seu tecido de origem apresentou alteragées no
comportamento biolégico dos tumores mamérios. Dois estudos relevantes que
avaliaram as neoplasias mamérias caninas apontaram 0s carcinomas em tumor misto
(25,35%) e os carcinomas simples (29,1%) como subtipos mais prevalentes,
respectivamente (CASSALI et a., 2009; OLIVEIRA FILHO et a., 2010). Estes
resultados sdo de extrema importancia, pois mostram como as heoplasias mamarias se
distribuem nesses animais, contribuindo desta forma para melhor estabelecimento do
prognostico e tratamento de fémeas caninas acometidas com neoplasias mamarias

Para os tumores malignos diagnosticados neste estudo o mais prevalente foi 0
carcinoma em tumor misto, seguidos dos carcinomas tubulares. A ata prevaléncia dos
tumores mistos malignos também foi observada em outros estudos (DALECK et al.
1998, ZUCCARI et al. 2001, OLIVEIRA et a. 2003). Porém Salas et a. (2015) em seus
estudos reportou os adenocarcinomas como as lesdes mais frequentes, seguidas dos
tumores mistos e fibrossarcomas, diferindo dos resultados aqui encontrados.

Cassali et a (2014) no consenso brasileiro para diagnéstico, prognéstico e
tratamento de tumores mamérios caninos, considerou 0s subtipos carcinoma
micropapilifero e anaplasico como tipos especiais de carcinomas, tipos estes
encontrados nos nossos resultados assim como 0S carcinossarcomas, pois estes
apresentam alto grau de malignidade. Porém, o progndstico para 0s carcinossarcomas é
ainda mais reservado do que para 0s carcinomas especiais.

O estadiamento clinico é determinado de acordo com o sistema TNM
estabelecido pela Organizacdo Mundial de Salde (OMS) para tumores mamarios
caninos. Com base neste sistema, o tamanho da lesdo priméria (T), a extenso da sua
expansdo para os nodulos linféticos regionais (N) e a presenca ou auséncia de
metastases distantes (M) deve ser apreciado (CASSALI, 2014).

A determinacdo do estadio clinico permite a definicéo da extensdo do tumor,
Ccomo consequéncia, 0 prognostico pode ser melhor estabel ecido e o tratamento pode ser

plangjado. Este também of erece informacfes precisas ao patologista relativo ao material



enviado para andlise e contribui nas observagbes clinicas de diferentes fontes
(CASSALLI, 2014).

As cadelas cujos tumores eram de carater maligno foram classificadas de acordo
com o sistema TNM e alocadas em estadios oncologicos. Assim estas se encontraram
em maior quantidade no estadio 11, correspondendo a animais com tumores maiores
que 5 cm, porém com auséncia de metastase diagnosticada em linfonodos locais ou a
distancia. E quando avaliado de forma mais ampla, estas se encontraram em maior
guantidade nos estagios mais avancados da doenca (l11, 1V e V) comparado aos estagios
iniciais (I e Il) com menor frequéncia. Importantes resultados também foram citados por
DITTRICH et a. (2014) que detectaram 85% de seus animais pertenciam a estadios

mai s avancados da doenca.

Em medicina veterinaria a prevaléncia e relevancia clinica da presenca de
anemia em cdes com neoplasa mamaria € desconhecida e pobremente reportada
(CHILDRESS, 2012; MILLER et al., 2009). Contudo, em mulheres portadoras de
cancer de mama existe uma ata incidéncia de anemia no momento do diagnostico da
doenca e este achado sugere correlacdo com pior resposta ao tratamento, prognostico e
sobrevida (KIRSHNER et a., 2004; LEONARD et a., 2005). No presente estudo ndo
foram encontradas alteraces nas taxas leucocitérias, porém a anemia foi observada de
forma pronunciada no estédio 1V quando comparadas com os estadios I, Il e Il
mostrando progressdo da doenca destes pacientes, estadio avancado da doenca esta
correlacionado com a presenca de anemia, sugerindo que a avaliacdo do hemograma
pode ser usada como importante ferramenta para determinacéo do prognéstico da

neoplasia maméria.

Estédios avancados da doenca tém sido correlacionados com a presenca de
anemia, assim acredita-se que a causa mais importante de anemia em pacientes com
cancer sga a anemia da doenca inflamatoria, comumente referida como anemia da
doenca cronica, sendo caracterizada por uma inadequada producdo de eritropoietina,
diminuicdo da resposta das céulas progenitoras na medula éssea a eritropoieting,
reducdo da meia-vida eritrocitéria e disturbios no metabolismo do ferro (CHILDRESS,
2012).

Outra teoria para 0 desencadeamento de anemia seria que em pacientes com
cancer 0 mecanismo dessa alteracdo estaria associada a secrecdo tumoral de citocinas

como alL-1 (interleucina 1) e o fator de necrose tumoral afa(TNF-a), responsaveis por



promover sequestro de ferro, reducdo da meia-vida das hemécias (IL-1) e reducéo da
secrecao de eritropoietina (TNF e IL-6) (NAKAJMA, 2010).

AlteragBes em valores de proteinas de fase aguda também podem ser comumente
encontradas em pacientes portadores de cancer mamario (CROSSLEY et al., 2010;
VIEIRA, 2010). Os vaores podem variar em funcdo do estimulo inflamatorio, do
tamanho do tumor primério, da presenca de metastases e, principamente, quando ha
presenca de ulceragdes tumorais (TECLES et al., 2009).

Pode-se perceber hipoalbuminemia significativa para os animais que se
encontravam no estadio V. Este achado pode ser correlacionado com a evolucdo da
doenca, onde geralmente os animais pertencentes a este estadio possuem neoplasias
maiores que 5cm e em sua maioria ulceradas. Resultados semelhantes puderam ser
encontrados por Battisti et a. (2013) onde puderam observar diminuicéo desta proteina
no grupo de cadelas com neoplasias mamarias ul ceradas.

Estudos afirmam haver reducdo dos teores de albumina em pacientes portadores
de neoplasias ulceradas, devido ao aumento expressivo da PCR e Hp como mecanismo
de compensacdo (CALAZANS et al, 2009). Outros estudos asseguram que a albumina é
uma proteina de fase aguda negativa que tende a diminuir sua concentracdo sérica ap0s
um estimulo inflamatério devido a inibicdo da sua sintese pelas citocinas pro-
inflamatérias e a0 aumento da permeabilidade vascular com consequente saida para 0s
espagos extravasculares (CERON et al., 2008; PEREIRA & BURINI, 1992; CORREA
& BURINI, 2000).

Quanto as proteinas totais, houveram diferencas significativas nos estadios Il e
V, estes vaores encontram-se abaixo dos valores minimos de referéncia justificando os
achados de BURINI (2002) quando associou seus achados a processo inflamatérios
intensos ou neopl asicos acompanhados de desnutrigao.

BURINI (2002) encontrou também, em animais nos estagios avancados de
anemia, um quadro de hipoproteinemia, relato este que contribuem de forma positiva
com os encontrados em nossos animais caracterizando doenca oncoldgica avancada,
contudo os valores das enzimas hepéticas ndo sofreram ateragdes nos levando a sugerir
que este quadro se deve a uma possivel diminuicdo na ingesta de aimentos pela
diminuicéo do apetite nesses animais em estégio avancado da doenca.

N&o houve ateracdo dos niveis de FA em todos os animais, considerando-se 0s
valores de referéncia para a espécie e 0 mesmo observou-se para as enzimas de fungéo
hepdtica ALT e AST. O aumento da atividade da FA pode estar relacionado a algumas



situacOes clinicas inespecificas e a outras doencas, porém pode ocorrer pela presenca de
metéstases dsseas, em que ha um aumento da atividade osteoclastica e reabsor¢do 0ssea
(SERPIL et a., 2009; SCOTT et a., 2011). Keshaviah (2007) mensurou vérias enzimas
em pacientes com metastase 0sseas secundarias a neoplasias mamarias e concluiu que
apesar da inespecificidade da FA ela deve ser escolhida em detrimento a AST e ALT
para monitoramento de pacientes oncol 6gicos

A hipercalcemia é uma sindrome paraneoplésica comumente relatada em cées
com linfomas, mas tem sido também observada em outros tipos de neoplasias incluindo
0os carcinomas e adenocarcinoma mamarios (BERGMAN, 2013). Em processos
neopl &sicos esta sindrome resulta da producdo de substancias tumorais como a proteina
semelhante ao paratérmonio (PTHrP) (KUBOTA et a., 2002), que estimulam a
hipercal cemia através da mobilizacdo 6ssea e a reabsorcéo renal do célcio.

Porém em nosso estudo observou-se hipocalcemia com aumento relativo, de
acordo com a progressdo da doenca. Embora seja de ocorréncia rara (BERGMAN,
2013), a hipocalcemia em cadelas com neoplasia mamaria pode estar associada a
secrecdo anormal de calcitonina pelos tumores, como previamente descrito em humanos
com cancer de mama (HILLYARD et al., 1976).

Quanto a literatura, a hipercalcemia pode provocar nefropatia com consequente
politria, polidipsia e sinais da sindrome urémica (WELLER & HOFFMAN, 1992;
WELLER et al., 1992) e esta associada a maior morbidade de todas as sindromes
paraneoplasicas (CARDOSO et al., 2004), entretanto, quando avaliada a funcdo renal
ndo houveram diferencas significativas quanto as suas enzimas ja que os niveis de

célcio ndo ultrapassaram os valores de referéncia para a espécie.



7. CONCLUSOES

Os tumores mistos malignos foram os mais prevalentes, desta forma justifica-se
sempre a realizagdo de histopatologia para diagnostico de tumores mamarios,
evitando assim resultados erréneos;

O estadiamento clinico oncolégico deve ser sempre realizado, pois estes
direcionam o prognéstico e tratamento da doenca oncolégica em animais,
contribuindo para a correlacdo dos dados e obtencdo de informacéo a respeito da
evolucdo da doenca;

As alteracfes hematol 6gicas e bioquimicas encontradas sugerem que a neoplasia
mamaria induz a sindrome paraneoplésica, interferindo nos tratamentos
aplicados, no prognostico e na sobrevida dos pacientes. Ademés, estes devem
ser mais estudados, pois ha pouca informacdo em animais, assim a elucidacéo e

a correcdo desta enfermidade secundaria ficam comprometidas.
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