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Resumo

PIOVESAN, Andressa Dutra. Estudo do impacto de fatores epidemiolégicos,
clinicos e anatomopatoldgicos na sobrevida de cadelas portadoras de
neoplasmas mamarios. 2016. 63f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) - Programa
de Po6s-Graduacao em Veterindria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal
de Pelotas, Pelotas, 2016.

Esta dissertacdo aborda neoplasmas da glandula mamaria de cadelas. Os dados séo
relacionados aos casos diagnosticados no Servico de Oncologia Veterinario (SOVET)
e no Laboratoério Regional de Diagnostico (LRD), da Universidade Federal de Pelotas
(UFPEL), nos anos de 2010 a 2015. Com base nesses achados foram elaborado trés
artigos cientificos. No primeiro artigo foi realizado uma abordagem para um melhor
entendimento clinico, patoldgico, sobre diagnéstico e tratamento de neoplasmas
mamarios em caninos, pois com o aumento da expectativa de vida dos animais de
companhia e, consequentemente o aumento da casuistica clinica veterinaria de
animais com neoplasmas mamarios se fez necessario essa abordagem literaria. No
segundo artigo cientifico foi realizado um levantamento de amostras de neoplasmas
mamarios recebidas nos anos de 2010 a 2015 no SOVET e LRD. Assim foi
caracterizado dados epidemioldgicos e anatomopatolégicos relacionados as cadelas
e aos neoplasmas mamarios e associado com o tempo de sobrevida de cadelas com
carcinossarcomas e carcinomas mamarios. Foi demonstrado que 0s
carcinossarcomas sao neoplasmas de maior malignidade por apresentarem piores
graus histologicos e maior comprometimento de margens cirdrgicas, bem como
determinaram um menor tempo de sobrevida dos animais, com este tipo histolégico
bem como quando associados com outros carcinomas, nao tendo predilecéo por raca,
acometendo animais idosos e que utilizavam terapia hormonal. No terceiro artigo
cientifico foi realizado uma avaliacdo histopatolégica dos linfonodos de cadelas que
apresentaram metastases de neoplasmas mamarios e correlacionados estes com seu
tipo histolégico. O grupo dos carcinossarcomas, tipos especiais e sarcomas
apresentaram o maior indice de metastases em linfonodos, com a frequéncia maior
em animais sem racga definida (SRD), com uma média de 10 anos de idade.

Palavras-chave: cao; malignidade; metastases em linfonodos; tamanho tumoral,
sobrevida



Abstract

PIOVESAN, Andressa Dutra. Study of the impact of epidemiological, clinical and
anatomopathological factors on the survival of bitches with mammary
neoplasms. 2016. 63f. Dissertation (Master degree in Science) — Programa de Pés-
Graduacao em Veterindria, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de
Pelotas, Pelotas, 2016.

In this dissertation, neoplasms of the mammary gland of bitches are discussed. The
data are related to the cases diagnosed at the Veterinary Oncology Service (SOVET)
and at the Regional Diagnostic Laboratory (LRD), Federal University of Pelotas
(UFPEL), from 2010 to 2015. Based on these findings A literature review and two
scientific papers were prepared. In the review of the literature, an approach for a better
clinical and pathological understanding of the diagnosis and treatment of canine
mammary neoplasms was carried out, since the increase in the life expectancy of
companion animals and, consequently, the increase in the veterinary clinical casuistry
of animals with Neoplasms if this literary approach was necessary. In the first scientific
article was carried out a survey of samples of breast neoplasms received in the years
2010to 2015 in SOVET and LRD. Thus epidemiological and anatomopathological data
related to bitches and mammary neoplasms were associated with the survival time of
bitches with carcinosarcomas and mammary carcinomas. Carcinosarcomas have
been shown to be neoplasms of higher malignancy because they present worse
histological grades and greater compromise of surgical margins, as well as they have
determined a shorter survival time of the animals with this histological type as well as
when associated with other carcinomas, not having a predilection for race, Affecting
elderly animals and using hormonal therapy. In the second scientific article, a
histopathological evaluation of the lymph nodes of bitches who presented metastasis
of mammary neoplasms and correlated with their histological type was performed. The
group of carcinosarcomas, special types and sarcomas presented the highest index of
lymph node metastases, with the highest frequency of non-defined animals (SRD), with
an average of 10 years of age.

Keywords: dog; malignancy; lymph node metastasis; tumor size; survival



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 1

Lista de Figuras

Artigo 1

Neoplasma mamario ulcerado namama M5 ........ccccccvvveeeeeeeeiinnnn,

A) Exame clinico do linfonodo axilar; B) Exame clinico do linfonodo

] o 18] T =Y SRR

Metastase pulmonar de neoplasma mamario detectado em exame

(7= 1o 1100 |- oo SRR

Carcinoma em tumor misto com presenca de massa nodular,
invasivo, constituida por epitélio tubular. Proliferacdo mioepitelial

exuberante, com pseudo-cartilagem (40X) H&E .............cccevvvvvnnnn.

Carcinoma anaplasico com células em meio a matriz fibrosa (40X)

Carcinossarcoma com proliferacdo de tecido 6sseo em placas e
trabéculas (A0X) HEE .........coooiriiiieeee e

Carcinoma tubular com proliferacdo de epitélio em arranjo tubular
(AOX) HEE ...,

Artigo 2

Curva de sobrevida de cadelas portadoras de neoplasmas
mamarios malignos em relacdo ao tamanho dos neoplasmas
(1=tumores T1:0a 3 cm; 2=T2: 3 a5 cm; 3= T3: maior que 5 cm;

88: NA0 INFOrMAdO) ...

23

23

24

24

24

24



Figura 2

Figura 3

Figura 1

Curva de sobrevida de cadelas portadoras de neoplasmas
mamarios (1=carcinoma simples; 2= carcinoma em tumor misto;

3=CArCiNOSSAICOMA) .....ceevvvrrviruuniiiiiaees srieeeasaaeaaeaaeaeerreereenressnnnnanan

Curva de sobrevida de cadelas portadoras de neoplasmas
mamarios concomitantes (4=carcinossarcoma (Cas),
concomitante com o carcinoma em tumor misto (CaM); 7=
carcinoma em tumor misto (CaM), concomitante com o carcinoma

S]] 1 (ST (OF= 5] o) ) ISP

Artigo 3

Linfonodo inguinal de cadela portadora de carcinossarcoma de
mama. A) Linfonodo inguinal, avaliagdo macroscopica. Apresenta
nodulacdes esbranquicadas. B) Linfonodo inguinal, avaliacéo
microscopica. Ha substituicdo do tecido linfoide por tecido

neoplésico 6sseo e mesenquimal indiferenciado (40X) H&E...........

37

38



Lista de Tabelas

Artigo 2

Tabelal Fatores clinico-patologicos de cadelas diagnosticadas com
carcinomas e carcinossarcomas mamarios, Rio Grande do Sul,
Brasil, 2010-2015 ......coouueeieeieeee et 32

Artigo 3

Tabelal Grupos de tipos histolégicos com percentual de ocorréncia e de

metastases em linfonodos, Rio Grande do Sul, Brasil, 2010-2013... 46

Tabela2 Principais racas acometidas por neoplasmas mamarios malignos,
Rio Grande do Sul, Brasil, 2010-2013.........ccooeiiiiiiieeieeeeeeieeeeieens 48



ABPV
ABROVET
Ca
CAPES
CaM

CaS
CaSp

DI

HE

LRD
NI
OMS
OR

OSH

PASW
SOVET
SRD

TNM

Lista de Abreviaturas e Siglas

Associacao Brasileira de Patologia Veterinaria
Associacado Brasileira de Oncologia Veterinaria
Carcinoma

Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
Carcinoma em Tumor Misto

Carcinossarcoma

Carcinoma Simples

Distancia Interquartilica

Hematoxilina-eosina

Intervalo de confianca

Laboratério Regional de Diagnostico

N&o informado

Organizacdo Mundial da Saude

Odds Ratio

Ovariosalpingo-histerectomia

Probabilidade

Predictive Analytics SoftWare

Servigo de Oncologia Veterinéria

Sem raca definida

Tamanho / Metastase em Linfonodo Regional / Metastase a

Distancia



UFMG Universidade Federal de Minas Gerais

UFPEL Universidade Federal de Pelotas



%

Lista de Simbolos

Porcentagem
Maior
Menor

Igual



Sumario

(R [ oL oo [V T o3= To H PO PPPPPPPPP PPN 13
FZZ AN 1 o o 1 PRSP 15
72200 I A 1 o o T PRSPPI 15
2.2 ATTIQO 2. i e e e e e e e a e 25
PR B [0 o T PP PP PPP PP RRRPPPPPPPR 42
3 CoNSIderaCles FINAIS.......ccoiiiiiiiiiiiiii it s e e e e e 53
RETEIBNCIAS ... et e e 54

Y AN 1) 1 TR 61



1 Introducéo

Neoplasmas mamarios e/ou tumores da glandula mamaria, ocorrem
frequentemente em humanos, cées e gatos (Sonremo et al., 2013), sendo o segundo
tipo tumoral mais frequente na espécie canina, seguido dos tumores de pele (Moulton,
1990). Em outras espécies a ocorréncia € rara, e em algumas esporadicos, como no
caso de ruminantes, equinos e suinos, sendo assim pouco relatado nessas espécies
(Hirayama et al., 2003; Ohfuji, 2012). Entretanto, os neoplasmas mamarios em seres
humanos, cdes e gatos compartiham muitas caracteristicas iguais entre si
(Goldschmidt et al., 2011).

Grande parte dos cdes com neoplasmas mamarios ndo apresentam sinais
clinicos no momento do diagndstico e os tumores podem ser identificados pelo
proprietario ou profissional durante um exame clinico rotineiro (Sorenmo, 2003). Os
neoplasmas se apresentam como nodulos de consisténcia e mobilidade a pele e ao
musculo. Eles também podem estar associados a ulceracdo cutanea e reacdes
inflamatdrias locais. Multiplos tumores séo frequentemente observados em uma Unica
glandula mamaéria ou podem envolver mdltiplas glandulas mamarias
simultaneamente, podendo ser de diferentes tipos histolégicos (Misdorp et al., 1999).

A classificacdo dos neoplasmas mamarios é baseado na histogénese, isto €, o
tecido de origem que forma o tumor. Nas cadelas podem ser células de origem epitelial
e mesenquimal. Os neoplasmas podem apresentar-se com mais de um tipo tecidual,
ou seja, tumores epiteliais (composto por células epiteliais), e tumores mistos
(compostos de células epiteliais e/ou mioepiteliais mais células mesenquimais) (Lien
et al., 2004; Hellmén, 2005). No entanto, o tumor com pior prognéstico sempre
determinara a evolucao clinica do paciente (Cavalcanti & Cassali , 2006).

Pelo aumento da casuistica de neoplasmas mamarios em cadelas, e por buscar
um diagnéstico mais qualificado, os objetivos desse estudo foram fazer um
levantamento da frequéncia de neoplasmas mamarios diagnosticados no Servigo de
Oncologia Veterinaria (SOVET), e no Laboratorio Regional de Diagndstico (LRD), da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel), no periodo de 2010 a 2015, e correlacionar

dados dos neoplasmas com dados epidemiolégicos dos animais estudados. Esses
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neoplasmas foram classificados conforme tipos histoldgicos, estadiamento clinico,
graduacdo histologica, tamanho tumoral e margem cirdrgica. Foram avaliados
também dados dos animais, como castracdo, terapia hormonal e sobrevida, sendo
associado aos neoplasmas diagnosticados. Foi realizado um artigo de revisdo de
literatura sobre neoplasmas mamarios com o objetivo de entendimento geral do
assunto abordado intitulado: “Tumores Mamarios Caninos — Revis&o de Literatura”, e
0os resultados obtidos serdo apresentados na forma de dois artigos cientificos
intitulados: “Influéncia do carcinossarcoma concomitante a outros carcinomas e
estudo clinico patoldgico associado a sobrevida de cadelas portadoras de neoplasmas
mamarios” e “Frequéncia de metastases nos linfonodos de acordo com o tipo

histolégico dos neoplasmas mamarios em cadelas”.



2 Artigos
2.1 Artigo 1

Tumores Mamarios Caninos - Revisao de Literatura

Andressa Dutra Piovesan, Luisa Mariano Cerqueira da Silva, Evelyn Ane
Oliveia, Milene Pereira Pieper, Thomas Normanton Guim, Mariana Teixeira Tillmann,
Cristina Gevehr Fernandes

Aceito para publicacéo na revista Nosso Clinico
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Tumores Mamarios Caninos - Revisao de Literatura
Mammary Tumors Canines - Literature Review
Los tumores mamarios caninos - Revision de la Literatura

RESUMO: Com o aumento da expectativa de vida dos animais de companhia, cdes comecaram a
apresentar mais patologias crbnicas, tais como o cancer. Estudos caracterizando diferentes tipos
histolégicos de neoplasmas mamarios malignos sdo imprescindiveis para a otimizagao do diagnéstico,
contribuindo para adocéao de terapias eficientes e menos invasivas e/ou agressivas para 0s pacientes,
contribuindo assim, para uma maior qualidade de vida dos animais e consequentemente a diminuicdo
da recorréncia desses neoplasmas. Nesse sentido, por ser necessario aumentar os estudos nessa
area, realizamos essa revisdo de literatura sobre tumores mamarios em cées, para um melhor
entendimento clinico, patolégico, diagnostico e também sobre tratamentos.

Unitermos: neoplasmas mamarios; caninos; tipos tumorais; oncologia.

ABSTRACT: With increasing life expectancy of pets, dogs began to have more chronic diseases, such
as cancer. Studies characterizing different histological types of malignant breast neoplasms are
essential for the optimization of diagnosis, contributing to adoption of effective therapies and less
invasive and / or aggressive for patients, thus contributing to a higher quality of life of animals and
consequently the reduction of recurrence these neoplasms. In this sense, being necessary to increase
the studies in this area, we conducted this review of literature on breast tumors in dogs, for a better
understanding clinical, pathological, diagnosis and also treatment.

Keywords: neoplasms breast; canines; tumor types; oncology.

RESUMO: Con el aumento de la esperanza de vida de las mascotas, los perros empezaron a tener
mas enfermedades cronicas, como el cancer. Los estudios que caracterizan los diferentes tipos
histolégicos de los tumores malignos de mama son esenciales para la optimizacion de diagnostico, lo
que contribuye a la adopcién de terapias eficaces y menos invasiva y / o agresivo para los pacientes,
lo que contribuye a una mayor calidad de vida de los animales y por lo tanto la reduccion de la
recurrencia estas neoplasias. En este sentido, es necesario incrementar los estudios en esta area, los
autores realizaron una revision de la literatura sobre los tumores mamarios en perros, para una mejor
comprension clinica, patoldgica, diagndstico y tratamiento en también

Palabras clave: neoplasias de la mama; caninos; los tipos de tumores; oncologia

Introducéo

Neoplasmas mamarios tem uma alta frequéncia na rotina clinica em cadelas e representam um
problema de grande significado na medicina veterinaria. Estudos que caracterizem os diferentes tipos
histoldgicos de neoplasmas mamarios malignos séo imprescindiveis para a otimizacéo do diagnostico.
Além disso, contribuem para adogéo de terapias mais eficientes e menos invasivas e/ou agressivas
para os pacientes*.

E de grande importancia o conhecimento dos neoplasmas de mama, pois eles podem se
apresentar como neoplasmas benignos ou malignos, sendo que em cada mama pode estar presente
mais de um tipo tumoral, podendo acometer uma Unica mama ou multiplas. Existem ainda os tumores
mistos, que sdo mais comuns na mama da fémea canina, exibindo uma histologia complexa, pois eles
compreendem elementos do epitélio e do mesénquima e tem a capacidade para sofrer transformacgéo
maligna, dando assim origem principalmente para carcinomas e sarcomas em tumores mistos e menos
frequentemente carcinossarcomas?24, representando 50% a 66% das neoplasias mamarias caninas82,

Anatomia e Fisiologia da Glandula Mamaria

Em cées as glandulas mamarias se estendem da regido toracica a inguinal, e estdo dispostas
em duas fileiras que compreendem cinco glandulas cada. S&o numeradas de 1 a 5, deslocando-se do
sentido cranial ao caudal, também denominadas como toracicas (craniais e caudais), abdominais
(mediais e caudais) e inguinais'?. Estdo presentes tanto na fémea quanto no macho, mas normalmente
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tem atividade funcional apenas nas fémeas, visto que 0os machos ndo secretam a mistura
apropriada de hormonios para ativa-las’.

A vascularizacdo da cadeia mamaria ocorre da seguinte forma: nas glandulas mamarias
toracicas, a irrigacdo sanguinea é fornecida pela artéria epigastrica superficial cranial e por meio de
ramos perfurantes da artéria toracica interna, por meio de ramos cutaneos das artérias intercostais e
via ramos da artéria toracica lateral. Ja as glandulas abdominais caudais e inguinais recebem sangue
da artéria epigastrica superficial caudal e dos ramos perivulvares da artéria pudenda externa. Na
drenagem linfatica a linfa geralmente flui a partir dos trés pares craniais de glandulas mamarias em
direcéo aos linfonodos axilares e, a partir dos dois pares caudais em dire¢céo aos linfonodos inguinais?°.
Em casos de metastases do tumor mamario o linfonodo sentinela é definido como o primeiro nédulo
linfatico de uma cadeia regional, a receber a linfa proveniente de um tumor primario e, portanto, espera-
se que contenha uma primeira micrometastase. A identificacdo do linfonodo sentinela se faz necessaria
devido a inexisténcia de um padréo de drenagem linfatica na cadela*.

Etiologia e Epidemiologia

As cadelas acometidas geralmente nao sdo castradas e idosas, com média de 9 a 11 anos de
idade34. Algumas racas parecem apresentar maior risco de desenvolvimento de tumores mamarios,
porém, esses dados variam entre muitos estudos. Poodle, Cocker Spaniel, Setter, Pointer, Pastor
Alemao, Maltés, Yorkshire e Dachsunds tém sido reportados por apresentarem aumento da incidéncia
de neoplasmas mamarios®. Acredita-se que este fato possa estar relacionado a um componente
genético, no entanto, uma mutacao genética comum nao foi identificada nessas cadelas com tumores
mamarios34.

Com relacdo a caninos machos, é descrito que o risco de apresentarem neoplasmas mamarios
é considerado menor ou igual a 1% em relacéo as fémeas33. Um estudo retrospectivo?®, demonstrou
que, de 357 cdes acometidos por neoplasmas mamarios, 1,7% eram machos. Altera¢des da glandula
mamaria em cdes machos estdo geralmente associadas com anormalidades hormonais, como tumores
funcionais de células de Sertoli2%, que induzem principalmente a ginecomastia*2.

O indice de risco de desenvolvimento de neoplasmas mamarios entre cadelas castradas e ndo
castradas varial3, a ovariosalpingo-histerectomia (OSH) realizada antes do primeiro estro reduz o risco
do aparecimento e desenvolvimento dos neoplasmas mamarios para 0,5%. Este risco aumenta
significativamente nas fémeas esterilizadas apds o primeiro ciclo estral (8%) e o segundo (26%). Assim,
autores citam, que a protecdo da castracdo desaparece apds os dois anos e meio de idade, quando
nenhum efeito protetivo sera obtido!%36.19, [rregularidades do ciclo estral também ndo apresentaram
associacdo com o aparecimento de neoplasmas mamarios?s.

Uma possivel causa para a alta prevaléncia dos neoplasmas malignos nos estudos realizados
no Brasil é o tempo prolongado entre o aparecimento do tumor e a avaliacdo clinica, o que difere da
literatura internacional?514,

Diagnéstico

O diagndstico inicial de neoplasia mamaria é realizado com base na idade, histérico reprodutivo
e sinais clinicos, como a presenca de massa mamaria e aumento de volume de linfonodos regionais.
Sinais sistémicos podem ocorrer devido a presenca de metastases®. A caracterizagdo do tipo celular
neoplasico pela citologia é rapida, segura e eficaz, proporcionando material adequado e boa
visualizacdo dos componentes celulares para o diagnéstico de neoplasmas mamarios-®’. Entretanto o
diagnéstico definitivo é realizado através de exame histopatoldgico de bidpsia cirurgica, tipicamente
uma bidpsia excisional. Radiografia toracica e aspirados com agulha fina dos linfonodos regionais sdo
importantes na avaliagdo de possiveis lesdes metastaticas?%21.34, Estudo realizado que comparou a
citologia e histopatologia no diagndstico de neoplasmas de mama, demonstrou que 93% dos casos
apresentaram diagnéstico concordante com a histopatologia?’.

Todos os neoplasmas malignos da glandula mamaria possuem potencial metastatico. Em geral,
tumores epiteliais malignos produzem metéstases pela via linfatica para linfonodos regionais e pulmdes,
enquanto que tumores mesenquimais produzem metastases pela via hematdgena diretamente para os
pulm@es®®. Estudos citam que neoplasias benignas apresentam maior grau de dificuldade de
diagnéstico, se associados com processo inflamatorio, pois a inflamac&o pode interferir na morfologia
celular e no diagndstico definitivo37:16,

Exame Clinico

Os neoplasmas mamarios em geral sdo facilmente identificados, onde os neoplasmas podem
ser observados pelo tutor ou por um médico veterinario durante um exame de rotina. Caes necessitam
uma avaliacao clinica completa juntamente com exames complementares para avaliagdo do risco para
um diagndstico precoce e para um bom progndstico futuro®.
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E de extrema importancia que o quadro clinico do animal seja avaliado. O médico veterinario
deve reunir informagdes sobre o histérico do animal, exame clinico, ciclo estral e inicio das lesdes
tumoraisl. Com relacdo a palpacéo, esta deve ser realizada cuidadosamente para detectar tumores
pequenos®®, sendo muito comum encontrar mais de uma glandula mamaria atingida, podendo haver
ainda mais de uma nédulo tumoral em uma Gnica mama ou em mamas diferentes?®. Estudos afirmam
que a presenca de multiplos tumores é frequente na espécie canina, sendo a maioria de diferentes
tipos histologicos. Mdltiplos tumores ndo implicam necessariamente em um pior prognéstico?s. O
prognéstico é influenciado pelo tamanho, tipo e diferenciacédo dos tumores individuais3*.

Os neoplasmas mamarios podem ser associados com a presenca de ulceracdo na pele e
reacOes inflamatorias locais®. As glandulas mamarias abdominal e inguinal caudal sao afetadas com
mais frequéncia do que as glandulas mamarias toracicas?. (Figura 1)

Com relagdo, a necessidade de se classificar os casos de neoplasmas mamarios baseia-se na
constatacdo de que as taxas de sobrevida séo diferentes quando a doenca esta restrita ao érgédo de
origem ou quando ela se estende a outros 6rgdos, ou seja, estadiar um caso de neoplasma significa
avaliar o seu grau de disseminacéo, aliado com o tipo histolégico e ao tempo que se originou,
obedecendo a diferentes varidveis: localizagdo, tamanho e/ou volume do tumor, invasao para
linfonodos, metastase a distancia, diagndstico histopatoldgico, duracdo dos sinais clinicos, sexo e idade
do animal. O TNM é baseado no exame clinico, e determina o tamanho do tumor primario (T),
metastases em linfonodos (N) e metastases a distancia (M), e é importante para o prognostico do
animal®,

O tamanho (T), € um fator prognédstico primario na maioria estudos prospectivos. O tamanho,
segundo a classificacdo TNM, é um indicador progndstico para neoplasmas mamarios malignos em
caninos?. Em um estudo realizado, neoplasmas de diametro superior a 5 cm apresentam um maior
risco de metastizacdo regional além de estarem associados com menor tempo de sobrevivéncia apos
a mastectomia®. Ja em relagdo a metastase em linfonodos regionais (N), (Figura 2), a citologia € um
método seguro para inspecionar os linfonodos, ela tem uma sensibilidade de 100% e especificidade de
96% para a identificacdo de metastases. Assim, a biopsia aspirativa por agulha fina dos linfonodos
palpaveis é recomendadal’. Em caso de resultados positivos ou suspeitos de metastases, a excisao
de linfonodos afetados deve ser realizada e eles devem ser encaminhados para analise
anatomopatoldgica?!-34,

As metastases a distancia (M), podem ser observadas através de exames radiograficos e
ultrassonografias. Estas devem ser recomendadas para investigacdo de outros locais anatémicos,
dependendo dos sinais clinicos especificos apresentados pelo paciente. O pulmao é o local mais
comum de metéstase a distdncia em cdes com neoplasias maméarias malignas. A observacdo de
metastases distantes esta associada com um prognéstico desfavoravel3* (Figura 3).

Tipos Tumorais

Muitos esforcos estdo sendo realizados para a adogdo de critérios para a normatizagdo do
diagndstico, compreensdo do comportamento e evolucdo do tumor, determinando assim fatores
prognésticos e preditivos. O conhecimento e adocdo desses parametros sdo de grande importancia
para a escolha e sucesso de terapias que promovem a reducdo de recorréncia tumoral e aumento da
sobrevida global. Com essa conduta torna-se possivel estabelecer os graus e fatores de malignidade
dos tumores. Dessa forma sdo geradas informacdes de interesse tanto aos pesquisadores como aos
clinicos veterinarios*.

As classificacBes de tumores tornaram-se parte integrante da oncologia moderna e, para
patologistas, elas fornecem guias e recomendacfes que facilitam a reprodutibilidade diagnéstica e
progndstica. Nas duas Ultimas décadas, a publicacdo da Classificacdo de Tumores da Organizacao
Mundial da Saide (OMS) para diversos sistemas tornou-se importante referéncia para clinicos,
cirurgides, patologistas e oncologistas, com ampla aceitacdo internacional, baseando-se principalmente
em novos conhecimentos moleculares e genéticos dos tumores!415,

Um importante sistema de classificagdo para neoplasias mamarias foi proposto, o qual serve
como referéncia para muitos estudos de patologistas e cinicos da area de oncologia?3. O Laborat6rio
de Patologia Comparada da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), com o apoio da
Associacao Brasileira de Patologia Veterinaria (ABPV) e Associacdo Brasileira de Oncologia Veterinéria
(ABROVET) tem promovido encontros com profissionas e estudantes que trabalham no campo da
patologia anatémica e oncologia clinica em conjunto para estabelecer critérios que permitam orientar o
diagnéstico, progndstico e tratamento de neoplasmas mamarios.
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Avaliacdo e Graduacao Histoldgica

As neoplasias mamarias sao classificadas em um sistema padronizado, assim podem ser
diagnosticadas e tratadas conforme o tipo tumoral e malignidade® (Figuras 4, 5, 6, 7).

A avaliacdo histopatoldgica é o meio de diagndéstico mais preciso para determinar o grau de
malignidade dos neoplasmas mamarios, pois prové informacéao meticulosa da histomorfologia do tumor
como, por exemplo, o grau de diferenciacdo, o indice mitético, o pleomorfismo celular, a presenca de
necrose tumoral e a precisdo da excisdo?*. Quanto as amostras encaminhadas para analise
histopatolégica, é fundamental que sejam provenientes de varios pontos do tumor e que contenham,
para além de tecido tumoral, zonas de transicdo com os tecidos integros, para poder avaliar o grau de
invasao local?8,

Das inumeras competéncias da observacao histopatologica, destacam-se a capacidade de?*:

» Identificar o tipo de tumor;

» Avaliar o tipo de crescimento;

» Avaliar o grau de infiltracéo dos tecidos e vasos;

» Avaliar os detalhes da histomorfologia tumoral;

» Avaliar se ha presenga de células tumorais na margem cirdrgica, o que evidencia se houve a
excisdo completa do neoplasma.

Estes parametros sdo importantes para avaliar o prognéstico, devendo ser incluidos no relatério
histopatolégico destinado ao clinico?4.

Um sistema de graduagéo histoldgica que quantifica a formacéo de tubulos, atividade mitética
e pleomorfismo celular tem sido usada para caninos com neoplasmas mamarios. A soma das
pontuac¢des individuais determina o grau histolégico de malignidade. Preconiza-se que o relatério do
patologista ao clinico incluam o diagnéstico (tipo de tumor) e outros fatores de possivel significado
prognéstico, tais como grau histoloégico da malignidade (I, II, 1l1), e invasao vascular?3,

Margens Cirargicas

A determinagdo das margens cirdrgicas é de importancia fundamental para os oncologistas
cirdrgicos. Frequentemente isto requer uma integracdo adequada de metodologias de trabalho entre
os clinicos, cirurgides e os patologistas, visto que pode ser dificil para o patologista avaliar margens de
importancia para uma amostra removida cirurgicamente3%32, Ap6s a remogéo cirdrgica do tumor, as
margens de interesse podem ser identificadas pelo cirurgido para permitir que o patologista avalie a
plenitude da ressec¢do. Se a amostra extirpada for muito grande, ela deverd ser seccionada para
permitir boa fixacdo, mas sempre fornecendo ao patologista as orientacdes corretas. Mesmo que
apenas secc¢fes selecionadas sejam inicialmente submetidas, amostras inteiras poderao ser fixadas,
pois, se ha duvida na interpretacdo, o restante da amostra podera ser utilizado. Quando isso ocorre, é
conveniente que os fragmentos contendo as margens de interesse sejam submetidos ao laboratério
em frascos identificados separadamente®. No laboratério, as amostras sdo identificadas pelo
patologista através da utilizagdo de tintas. Existem tintas comerciais para identificacdo de tecidos,
porém, a tinta nanquim é a mais utilizada, pois apresenta baixo custo, adere bem ao tecido e
proporciona avaliagdo acurada da borda da leséo vista ao microscopio. As tintas comerciais sdo mais
vantajosas no sentido de apresentarem varias cores, permitindo a identificacdo das diferentes
orientagGes do tumor (cranial, caudal, lateral, dorsal e ventral)3?.

Na avaliacdo da margem cirdrgica, se houver células neoplasicas na area manchada com
tinta nanquim, a amostra deve ser considerada como tendo "margens comprometidas”. Margens
laterais, profundas e superficiais devem ser avaliadas quanto a presenca de células neoplasicas. Se as
margens sdo livres, recomenda-se atribuir uma distancia em milimetros do tumor para a menor
margem. Se houver margens comprometidas, estes devem ser identificadas e o tipo de imperfeicdo
deve ser atribuido (presenca de células isoladas ou continuidade da lesé@o), assim informando ao clinico
a presenca ou nao de margem comprometida ou livre4.

Tratamento

A cirurgia é a primeira escolha de tratamento para tumores mamarios caninos, exceto para o
carcinoma inflamatério?®. E considerada a terapia mais eficaz para controle regional da doenca. Assim,
a remocao cirurgica completa de tumores localizados sem envolvimento metastatico € o procedimento
terapéutico com maior probabilidade de cura. Caes com tumores grandes e de elevada malignidade,
com uma maior chance de comprometimento metastatico podem se beneficiar de terapia adicional3*4.

Entretanto, a extensédo da cirurgia depende da fase do paciente, a drenagem linfatica, tamanho
e localizacéo das lesdes. Lumpectomia, € utilizada para preservar a mama, e devem ser considerados
para a remoc¢ao de tumores superficiais individuais ndo aderentes pequenos, no maximo 0,5 cm. Em
lesbes maiores ha necessidade de se remover toda a glandula mamaria. Mastectomia simples é
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indicada para lesGes de até trés centimetros, afetando apenas uma glandula enquanto mastectomia
regional ou em bloco € indicada para a remogédo dos neoplasmas maiores do que trés centimetros!34,

Mulheres diagnosticadas com cancer da mama séo geralmente tratadas com quimioterapia
num cenario adjuvante para tentar prevenir ou retardar o desenvolvimento de metastases em casos
mais agressivos. Embora a quimioterapia adjuvante tem sido utilizado rotineiramente em cédes com
neoplasias mamarias malignas como terapia adjuvante, ha informacdes limitadas sobre o uso e eficacia
da quimioterapia em cédes com esta doenca3*.

Os protocolos propostos na literatura consistem no uso de doxorrubicina associado com
ciclofosfamida ou a utilizagdo de cisplatina ou a carboplatina como drogas individuais, mas séo
necessarios mais estudos para determinar um protocolo eficiente para tumores mamarios caninos. A
toxicidade de agentes quimioterapicos nédo é especifica para as células neoplasicas. Todas as células
com indices mitéticos elevados, incluindo as normais, séo afetados. Os efeitos secundarios mais
comuns de agentes antineoplasicos séo mielossupressao, disturbios gastrointestinais e alopecia. Por
isso sdo necessarios cuidados paliativos durante a realizacdo da quimioterapia32.

Outra modalidade terapéutica utilizada é a quimioterapia metrondmica, cujo protocolo citotéxico
difere do convencional. Regimes de quimioterapia tradicionais baseiam-se na administracdo de
medicamentos em doses elevadas para remover 0 maximo de células tumorais. Estes tratamentos
estao associados a elevada toxicidade e requerem um periodo de repouso para permitir a recuperacao
dos tecidos normais com elevada taxa de proliferacdo celular. Em contraste, a administragédo
metrondmica de farmacos citotoxicos envolve administracdo continua, sem pausa, por um longo
periodo de tempo e com doses muito mais baixas do que a utilizada convencionalmente, o que minimiza
o risco de toxicidade??. Esta terapéutica promissora para controle dos neoplasmas mamarios constitui-
se na utilizagc&o de diferentes farmacos quimioterapicos. A ciclofosfamida, administrada continuamente,
€ capaz de inibir a angiogénese, além de possuir efeito regulatério sobre a imunidade antitumoral
promovendo a deplecéo das células T reguladoras®. A quimioterapia metronémica por longos periodos
possui ainda potencial para controlar a ocorréncia e o crescimento de metastases em animais de
avangado estadio clinico, dada a sua seguranga e aos minimos efeitos adversos®.

Entretanto o acompanhamento dos pacientes deve ocorrer a cada trés meses no primeiro ano
apos a quimioterapia e a cada semestre durante o segundo ano até o término de um periodo de dois
anos*.

Concluséo

Neoplasmas mamarios sdo de alta frequéncia na rotina, sendo considerado um problema de
grande importancia na rotina clinica da medicina veterinaria, sendo necessario o conhecimento dos
tipos tumorais para consequentemente otimizacdo do diagndstico e tratamento. E extremamente
importante também a comunicacdo entre diferentes areas da medicina veterindria como clinicos,
cirurgides e patologistas para assim otimizar o sucesso das terapias e diminui¢cdo da recorréncia destes
neoplasmas.
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Figura 2. A) Exame clinico do linfonodo axilar; B) Exame clinico do linfonodo inguinal

Figura 3. Paciente canino com neoplasmas mamarios apresentando metastase pulmonar

detectado em exame radiogréfico
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Figura 4. Carcinoma em tumor misto com

presenca de massa nodular, invasivo, em meio a matriz fibrosa (10X) H&E
constituida por epitélio tubular. Proliferacao

mioepitelial  exuberante, com pseudo-

cartilagem (40X) H&E

Figura 6. Carcinossarcoma com proliferacéo de

tecido 6sseo em placas e trabéculas (10X) H&E  de epitélio em arranjo tubular (40X) H&E
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Resumo

Durante o periodo de 2010 a 2015, foram recebidas amostras de neoplasmas mamarios
de cadelas no Servico de Oncologia Veterinario (SOVET) da Universidade Federal de
Pelotas (UFPEL). O objetivo deste trabalho foi caracterizar e associar dados
epidemiolégicos e anatomopatoldgicos relacionados as cadelas e aos neoplasmas
mamarios, assim como o tempo de sobrevida dos animais com apenas um diagnostico e
aqueles que tiveram diagnosticos concomitantes com o carcinossarcoma. Foram
analisados 285 animais, onde 93 (32,6%) apresentaram diagnostico de carcinoma

simples, 63 (22,1%) de carcinoma em tumor misto, 52 (18,2%) de carcinossarcoma, 19
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(6,7%) de carcinossarcoma associado com o carcinoma em tumor misto (CaS/CaM), 24
(8,4%) de carcinossarcoma associado a carcinoma simples (CaS/CaSp), 5 (1,8%) de
carcinossarcoma associado ao carcinoma em tumor misto e carcinoma simples
(CaS/CaM/CaSp), e 29 (10,2%) eram animais diagnosticados como carcinoma simples
concomitante com o carcinoma em tumor misto (CaSp/CaM). Observou-se uma maior
frequéncia de neoplasmas em mais de uma mama. Dentre os animais, 151 (53%) eram
animais com raca definida, 129 (47%) eram animais sem raca definida (SRD). Observou-
se que 129 (45,26%) ndo eram animais castrados. A utilizacdo de terapia hormonal foi
verificada em 41 (31,78%) animais. Com relacdo a graduacdo histoldgica observou-se
que o carcinossarcoma apresentou um maior indice de grau Il e I11. As margens cirdrgicas
apresentaram-se livres na maioria dos animais. A idade mediana foi de 10 anos. Quanto
a0, 0s carcinossarcomas apresentaram tamanhos maiores quando concomitante com 0s
carcinomas. Quanto a sobrevida dos animais, 0 menor tempo de sobrevida era dos animais
portadores de carcinossarcomas em concomitancia com outros tipos histoldgicos.
Conclui-se gue os carcinossarcomas sozinhos ou concomitantes se mostraram de maior

malignidade quando analisados dados de sobrevida e dados epidemiolégicos.

Palavras-chave: Oncologia. Veterinaria. Caes. Diagnosticos Histolégicos.

Abstract

During the period from 2010 to 2015, samples of mammary neoplasms of bitches were
received at the Veterinary Oncology Service (SOVET) of the Federal University of
Pelotas (UFPEL). The objective of this study was to characterize and associate
epidemiological and anatomopathological data related to bitch and mammary neoplasms,
as well as the survival time of the animals with only one diagnosis and those who had
diagnoses concomitant with carcinossarcoma. , 6%) presented a diagnosis of simple
carcinoma, 63 (22.1%) of carcinoma in mixed tumor, 52 (18.2%) of carcinosarcoma, 19
(6.7%) of carcinosarcoma associated with carcinoma in mixed tumor CaS / CaM), 24
(8.4%) of carcinosarcoma associated with simple carcinoma (CaS / CaSp), 5 (1.8%) of
carcinosarcoma associated with carcinoma in mixed tumor and simple carcinoma (CasS /
CaM / CaSp) and 29 (10.2%) were animals diagnosed as single carcinoma concomitant
with carcinoma in mixed tumor (CaSp / CaM). A higher frequency was observed in more
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than one affected breast. Among the animals, 151 (53.0%) were defined breed animals,
129 were non-breed animals (SRD). It was observed that 129 (45.26%) were not castrated
animals. The use of hormonal therapy was verified in 41 (31.78%) of the animals.
Regarding the histological graduation, it was observed that the carcinossarcoma presented
a higher grade 11 and 111 index. Surgical margins were free in most animals. The median
age was 10 years. The tumor size was larger in cases of carcinosarcoma, where it
presented larger sizes when concomitant with carcinomas. As for the survival of the
animals, the shortest survival time was of the animals with carcinosarcomas in
concomitance with other histological types. It was concluded that the carcinosarcomas
alone or concomitantly were shown to be of higher malignancy when analyzed with
survival data and epidemiological data.

Keywords: Oncology. Veterinary. Dogs. Histological Diagnostics.

Introducéo

Os neoplasmas mamarios nas cadelas sdo identificados como nédulos discretos e
detectados em vezes por tutores e, durante o exame clinico geral na rotina clinica
veterinaria. Cerca de 70% das cadelas diagnosticadas com neoplasmas mamarios
apresentam um ou mais neoplasmas no momento do diagnéstico (Sorenmo et al., 2009).
O diagnostico definitivo é realizado pelo exame de bidpsias excisionais e incisionais,
avaliando histomorfologia do tumor (Cassali et al., 2014).

O tipo histoldgico é um fator progndstico muito importante, definindo a
malignidade tumoral (Santos et al., 2013), sendo os carcinossarcomas o tipo tumoral de
pior prognostico, havendo evidéncias de sobrevida menor dos animais que apresentam
este tipo tumoral (Chang et al., 2005; Santos et al., 2013).

Assim, o presente trabalho tem como objetivo caracterizar e associar dados
epidemioldgicos e anatomopatologicos relacionados as cadelas e aos neoplasmas
mamarios, assim como o tempo de sobrevida dos animais com apenas um diagnostico e

aqueles que tiveram diagnosticos concomitantes com o carcinossarcoma.

Material e Métodos
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Este estudo foi conduzido de acordo com as normas do comité de ética em
experimentacdo animal da Universidade Federal de Pelotas (CEEA 1830-2016).

Este estudo utilizou a casuistica de neoplasmas mamarios de cadelas recebidas no
Servico de Oncologia Veterinario (SOVET) da Universidade Federal de Pelotas (UFPEL)
no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2015. As pegas cirurgicas de neoplasmas
mamarios encaminhadas para exame histopatolégico eram acompanhadas por ficha
padrdo contendo dados dos tutores, dos neoplasmas e do exame clinico dos animais. Os
dados avaliados a partir das fichas incluiram fatores relacionados aos animais, como:
idade, raca, castracao, utilizacdo de terapia hormonal e o estadiamento clinico segundo o
Sistema TNM (Cassali, 2014).

As pecas cirurgicas eram fixadas em formalina a 10% e, ap0s a fixacdo, durante a
avaliacdo macroscopica, as margens cirdrgicas eram pintadas com tinta nanquim. O
material apos clivado. Foi processado, incluido em parafina, cortado a 5um, montado em
laminas histoldgicas e corado pela técnica de hematoxilina-eosina (HE), e avaliados por
microscopia de luz. Os dados avaliados dos neoplasmas foram: localizacdo dos
neoplasmas nas mamas, tamanho dos neoplasmas sendo definido pela mensuracdo em
centimetros da massa tumoral em trés dimensdes, sendo considerado para avaliacdo o
maior valor. Os neoplasmas foram categorizados ainda quanto ao seu tipo histolégico
conforme Cassali et al., 2014. Foram separados em sete grupos de acordo com seu
diagnostico histologico: (1) animais com diagndstico de carcinomas simples (CaSp), que
incluiram os diagnésticos de carcinoma tubular, carcinoma papilar, carcinoma
tubulopapilar e carcinoma s6lido, (2) animais com diagnostico de carcinoma em tumor
misto (CaM), (3) animais com diagndstico de carcinossarcoma (CaS), (4) animais com
diagnostico de carcinossarcoma concomitante com o carcinoma em tumor misto
(CaS/CaM), (5) animais com diagnostico de carcinossarcoma concomitante com
carcinoma simples (CaS/CaSp), (6) animais com diagnostico de carcinossarcoma
concomitante com carcinoma simples e carcinoma em tumor misto (CaS/CaSp/CaM) e,
(7) animais com diagndstico de carcinoma em tumor misto concomitante com o
carcinoma simples (CaM/CaSp). A graduacéo histologica conforme o sistema Elston e
Ellis (1991), e comprometimento de margens cirurgicas tambem foram avaliados.

O tempo de sobrevida dos pacientes foi quantificado atraves de contato telefonico

com os tutores e/ou clinicas particulares da cidade de Pelotas. Foram acompanhados 0s
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animais durante um periodo de 24 meses. No momento do contato, se 0s animais
estivessem vivos, os tutores eram interrogados em relagcdo ao estado geral do animal e
ocorréncia de metastases, recidivas ou desenvolvimento de novos tumores. Quando
mortos, foram buscadas informacGes em relacédo a data e condi¢fes do 6bito. Os animais
cujo 6bito ndo ocorreu em fungdo do neoplasma foram censurados. Os animais vivos e
mortos foram determinados os tempos de sobrevida, sendo o Gltimo contato no dia 06 de
agosto de 2016. O periodo de sobrevida foi definido em dias e foi avaliado e representado
na forma de curvas de sobrevida de Kaplan Meier. Todas as analises estatisticas foram
realizadas no software PASW 18.0. Visando a aplicacéo da estatistica indutiva, a maior
parte das questdes foi categorizada e, assim, como a maioria das fechadas, transformadas
em dicotdmica, visando aplicacdo dos testes de qui-quadrado.

Assim, inicialmente, foram feitas analises descritivas univariadas e bivariadas
entre todas as variaveis relativas aos neoplasmas e aos animais presentes no banco de
dado. Posteriormente, foram aplicados os testes de normalidade de Kolgomorov-smirnov
e de homocedasticidade de Levene nas varidveis quantitativas do estudo (idade dos cées
e tamanho tumoral). Uma vez verificada auséncia na distribuicdo normal nestas variaveis,
foram aplicados testes ndo paramétricos de Mann-whitney, com objetivo de verificar a
ocorréncia de diferencas na distribuicdo das variaveis quantitativas entre a ocorréncia dos
diferentes tipos de neoplasmas estudados. Ja a associacao entre as variaveis qualitativas
pesquisadas no estudo (raca, castracdo, terapia hormonal, grau histoldgico, estadiamento
e margem cirdrgica), e a ocorréncia dos diferentes tipos de neoplasmas foi investigada
por meio de testes de qui-quadrado, sendo a chance dessas associacOes estimada pela
Odds Ratio e seu intervalo de confiangca de 95% (IC. 95%). Considerou-se um nivel
minimo de confianca de 95% em todas as analises estatisticas. Com relacdo a analise de

sobrevida, foi realizada no software Statistix 10.0.

Resultados e Discussao

No periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2015 foram diagnosticados 742
neoplasmas em cadelas. Destes, 285 cées apresentaram lesdes neoplasicas diagnosticados
como carcinomas e carcinossarcomas. Um total de 208 (73%) animais apresentaram

apenas um neoplasma, sendo que 93 (32,6%) tinham diagndstico de carcinoma simples,
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63 (22,1%) de carcinoma em tumor misto e 52 (18,2%) de carcinossarcoma. Dos 77
(27%) animais com diagnosticos de tipos histolégicos concomitantes ou seja, com mais
de um neoplasma na peca avaliada, 19 (6,7%) possuiam CaS/CaM, 24 (8,4%) CaS/CaSp,
5 (1,8%) de CaS/CaM/CaSp e 29 (10,2%) animais foram diagnosticados como
CaSp/CaM. Assim sendo a avaliagdo contabilizou 763 amostras.

Com relagdo as mamas mais afetadas pelos neoplasmas mamario, observou-se
uma maior frequéncia em mais de uma mama, ou seja, 56,1% (160/285), seguidas de
lesGes na mama inguinal 14,38% (41/285), abdominal caudal 7,01% (20/285), abdominal
cranial 3,15% (9/285), toracica caudal 2,45% (7/285) e na toracica cranial 2,10% (6/285).
N&o se obteve informagéo de local acometido de 14,70% (42/285) animais.

Quando analisado a variavel raca, dos 285 animais, 151 (53,0%) eram animais
com raca definida, 129 (45,3%) eram animais sem raca definida (SRD), e de 5 (1,8%) néo
se obteve a informagcdo racial. Entretanto, ndo houve associacéo estatistica (p>0,05), em
ter ou ndo raca e a ocorréncia dos diferentes neoplasmas mamarios estudados.

Neste estudo, observou-se um percentual maior das raca poodle e daschund. De
forma semelhante, outro estudo mostra alto risco para neoplasmas mamarios com relacéo
a estas racas, entretanto, deve se levar em consideracdo a prevaléncia de cada raga na
populagéo de risco, explicando entdo os diferentes resultados em relacdo a outros estudos
(Dobson, 2013). Em estudo por Chang et al., (2005), algumas racas apresentaram maior
risco de desenvolvimento de neoplasmas mamarios, como o poodle, cocker spaniel,
yorkshire e dachsunds, corroborando com os resultados encontrados no presente trabalho.
Levando em consideracao as ragas de porte maior, autores citam springer spaniel ingleses,
setters ingleses, pastores alemées, pointers, dobermans e boxers (Peleteiro, 1994; Moe,
2001, Dobson et al., 2011).

No presente estudo, foram encontrados principalmente boxer, rotweiller, pastor
aleméo e labrador. Contudo, é importante ressaltar que a maior parte da literatura cita
animais SRD como aqueles que apresentam uma grande incidéncia de neoplasmas
mamarios, assim como verificado neste estudo, talvez pelo fato de estarem presentes em
grande nimero na populagdo de estudada (Gupta et al., 2012).

A distribuicdo histoldgica para cada tipo de neoplasma, encontra-se na Tab. 1,
juntamente com dados acerca do paciente, como castracdo, terapia hormonal, e dados

acerca dos neoplasmas como grau histoldgico, estadiamento e margem cirdrgica.
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Tabela 1. Fatores clinico-patologicos de cadelas diagnosticadas com carcinomas e carcinossarcomas
mamarios, Rio Grande do Sul, Brasil, 2010-2015

CaSp CaM CaS CaS/ CaS/ CaS/ CaSp/
CaM CaSp CaM/ CaM
CaSp

N % N % N % N % N % N % N %
Tipos de 93 32,6 63 22,1 52 182 19 67 24 84 5 18 29 102
Neoplasmas
Fatores do
animal
Castracao
Sim 12 129 6 95 19 365 4 211 2 83 - - 1 34
Né&o 51 54,8 24 381 10 19,2 53 18 750 4 80,0 21 724
NI 30 32,3 33 524 23 442 14 736 4 167 1 200 7 241
Terapia
Hormonal
Sim 12 129 5 79 12 231 4 211 1 42 2 400 5 17,2
Né&o 19 204 9 143 10 192 6 315 6 250 - - 5 17,2
NI 62 66,7 49 778 30 57,7 9 474 17 708 3 60,0 19 65,5
Fatores do
tumor
Grau
Histologico
I 16 172 18 286 4 77 2 105 2 83 - 7 241
I 15 16,1 16 254 6 115 4 211 - - - 9 31,0
i 12 129 5 79 6 115 2 105 6 250 - 6 20,7
NI 50 53,8 24 38,1 36 693 11 579 16 66,7 5 1000 7 241
Estadiamento
I 24 258 13 206 17 327 5 263 2 83 3 600 9 310
I 4 43 2 32 3 58 2 105 2 83 - - 1 34
i 6 65 1 16 1 19 - - 6 250 - - 1 34
v 8 86 5 79 4 76 3 158 6 250 - - 2 69
\ 5 53 2 32 3 58 - - 1 42 1 200 - -
NI 46 495 40 635 24 462 9 474 7 292 1 20,0 16 5572
Margem
Ciruargica
Sim 8 86 2 32 5 96 3 158 16 66,7 - 2 69
Né&o 65 699 52 825 43 827 15 789 6 250 - 26 89,7
NI 20 215 9 143 4 77 1 53 2 83 5 1000 1 34

CaSp: Carcinoma simples; CaM: Carcinoma em tumor misto; CaS:

Carcinossarcoma; CaS/CaM:

carcinossarcoma associado com o carcinoma em tumor misto; CaS/CaSp: carcinoma simples associado
com o carcinoma simples, CaS/CaM/CaSp: carcinossarcoma associado com o carcinoma em tumor misto
e carcinoma simples; CaSp/CaM: carcinoma simples associado com o carcinoma em tumor misto; NI: Néo

informado.
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Em relacdo a variavel castracdo, observamos que a maioria dos animais (45,2%;
129/285) ndo eram castrados. E importante considerar a castragio como um fator de
grande importancia, assim, se as cadelas foram esterilizadas antes do primeiro estro, tém
0,5% do risco de vir a desenvolver neoplasmas mamarios, posteriormente, 0 risco
aumenta de forma exponencial, para 8% s antes do segundo estro e 26% se depois deste
(MacEwen e Withrow, 1996). A protecdo conferida pela castracdo desaparece ap0s 0s
dois anos e meio de idade, quando o risco de desenvolvimento de neoplasmas mamarios
é praticamente 0 mesmo que para as cadelas inteiras (Sorenmo et al., 2013), expondo um
problema de alto impacto neste estudo, onde a variavel castracdo apresentou elevada
influéncia (p<0,05) sobre as chances de desenvolvimento de diferentes tipos histologicos
de neoplasmas mamarios. Neste estudo, a castracdo apresentou associacao estatisticas ao
diagnostico de carcinossarcoma, pois foi verificado que animais castrados apresentaram
9,04 vezes mais chances de apresentarem carcinossarcoma (p=0,000; OR=9,0; IC (95%)=
3,8 —21,8). O tipo histolégico CaS/CaM apresentou 12,8 vezes mais chances de ocorrer
em animais castrados (p=0,015; OR=12,8; IC (95%)= 1,4 — 117,9). Por outro lado,
animais diagnosticados com neoplasmas CaSp/CaM (p=0,016; OR=0,12; IC (95%)= 0,01
—0,912) apresentam 0,12 vezes menos chances em caso de serem castrados. Entretanto,
devemos levar em consideracdo que neste estudo ndo temos a informacdo de idade dos
animais no momento da castracdo, visto que a prote¢do € conferida antes do primeiro cio,
servindo entdo de alerta para tutores, clinicos e cirurgides veterinarios, que cadelas ndo
devem ser castradas tardiamente, aumentando assim exorbitantemente o risco de
neoplasmas mamarios.

Em um estudo brasileiro sobre conhecimento de tutores de cdes com neoplasmas
mamarios, a maioria dos tutores é favoravel a castracdo dos animais, no entanto, a maioria
dos seus animais ndo sao castrados (Magalhées, 2016). Independentemente do resultado
estatistico, observamos que 45,2% (129/285) animais que apresentaram neoplasmas
mamarios no momento do diagnostico ndo eram castrados, corroborando com estudos
gue mostram que as cadelas acometidas por neoplasmas mamarios ndo sdo castradas
(Feliciano et al., 2012; Kamiguchi et al., 2016).

Outro fator também importante que deve ser considerado, é a terapia hormonal,
onde neste estudo foi verificado que 14,3% (41/285) dos animais que apresentaram

neoplasmas mamarios utilizaram algum tipo de terapia hormonal. Receptores de
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estrogeno (ER) e de progesterona (PR) tém sido identificados em cadelas em tecido
mamario normal, em neoplasias benignas e em carcinomas (Moulton, 1990). Em um
estudo clinico e experimental, Giles et al., (1978), mostrou que 60% dos animais que
receberam contraceptivos hormonais orais a base de progesterona e estrogenos,
desenvolveram nddulos mamérios, e em outro estudo demonstrou que cadelas que
recebiam doses de progesterona durante 75 semanas apresentaram hiperplasia mamaéria
com atividade secretora, levando entdo a aparecimento de nodulos displasicos,
histologicamente semelhantes a estdgios iniciais de neoplasmas mistos benignos.
Conclui-se que a terapia hormonal em animais por um longo periodo de tempo age como
promotor e ndo iniciador de desenvolvimento de neoplasmas mamarios, ou seja,
promovendo a aceleracdo celular (Brenan, 1975). Sobretudo é importante considerar esta
variavel pois a utilizacdo do mesmo provocaria a aceleracao da replicacédo celular maligna
(Dao, 1982). Nao houve diferenca estatistica (p>0,05) nesta variavel, ou seja, a terapia
hormonal ndo se mostrou associada a um tipo especifico de neoplasma que foi
diagnosticado, mas sim a todos os neoplasmas analisados, mostrando uma gravidade com
relacdo ao uso de terapia hormonal.

A varidvel grau histoldgico para invasdo foi avaliada neste trabalho, onde a
infiltracdo de células neoplésicas para tecidos adjacentes e para o interior de vasos tem
sido considerada ferramenta Gtil na avaliacdo prognostica de cadelas acometidas por
neoplasmas mamarios malignos (Misdorp, 2002). Observou-se que 0 carcinossarcoma
apresentou grau histolégico de pior prognostico com um indice 23% (12/52) de
neoplasmas de 11 e 111, os carcinomas simples e carcinoma em tumor misto tiveram maior
a prevaléncia de neoplasmas com graus | e Il. Nos tipos histoldgicos concomitantes com
0 carcinossarcoma e carcinoma misto, os graus | e Il prevaleceu dentre 0s grupos. Porém,
as unicas associagdes estatisticamente significativas (p<0,05) verificadas foram em
relacdo ao carcinoma em tumor misto, que apresentaram maiores chances serem
graduados em graus | (p=0,016; OR=3,71; IC 95%= 1,23 — 11,23) e Il (p=0,046;
OR=3,00; IC 95%-= 0,109 — 1,012), em relagdo ao grau Il e, também foi verificado a
ocorréncia da associacdo CaS/CaSp estar mais associada a graduacéo 11, em relacdo a
graduacdo Il (p=0,007; OR=11,2; 1C.95%=1,31 - 94,96).

Observou com relagédo ao estadiamento clinico, a prevaléncia maior para o grau |

dentre os tipos histoldgicos estudados. O estadiamento clinico é determinado de acordo
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com o sistema TNM estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para
neoplasmas mamarios caninos, avaliando o tamanho da les&o priméria (T), a extenséo de
sua disseminacdo para os linfonodos regionais (N), e a presenca ou auséncia de metastases
distantes (M) (Cassali et al., 2014). A determinacéo do estagio clinico permite a definicdo
da extensdo do tumor, permitindo estabelecer entdo um prognéstico e planejar o
tratamento, dando entdo indicacGes precisas ao patologista sobre o material submetido a
analise, comparando observacdes clinicas (Sorenmo, 2003). Este parametro pode ser
facilmente obtido e deve ser considerado ao tomar decisdes sobre terapia complementar
(Cavalcanti, 2006).

Com relacdo as margens cirurgicas, 72,6% (207/285) dos animais ndo
apresentaram margens cirargicas comprometidas, sendo a margem cirurgica definida pelo
fato de uma célula tumoral se estender para uma margem, entdo ela é definida como
comprometida (Dernell e Withrow, 1998). No presente estudo, as margens cirurgicas
comprometidas ocorreram em apenas em 12,6% (36/285) dos animais e em 14,7%
(42/285) ndo se obteve a informacdo de margem cirurgica. No presente estudo, verificou-
se que o Unico tipo histologico diferente dos demais em relacdo a margem cirurgica foi o
CaS/CaSp, que apresentou uma maior propor¢ao de margem cirirgica comprometida em
relacdo as demais (p=0,007; OR=3,86; IC 95%= 1,36 — 10,98), nos mostrando que o
carcinossarcoma associado ao carcinoma simples apresentou margens cirdrgicas
estatisticamente mais comprometidas com relac¢do aos outros neoplasmas.

A idade dos animais neste estudo se mostrou praticamente igual em todos o0s tipos
histoldgicos presentes. O CaS/CaSp, apresentou uma mediana de idade de 12 anos (DI=
2), o carcinoma simples, carcinoma em tumor misto, CaS/CaM e o CaS/CaM/CaSp,
apresentaram uma mediana de idade de ocorréncia nos animais de 10 anos (DI=4, 4,4 e
3,5 respectivamente). Ja os carcinossarcomas e CaSp/CaM apresentaram uma mediana
de idade de 9 anos (DI=2; 2).

Sorenmo (2003), afirma que cadelas acometidas por neoplasmas mamarios
geralmente sdo idosas, com média de 9 a 11 anos de idade, resultado proximo ao
verificado neste estudo. Estudos associam animais mais velhos no momento do
diagndstico, porém ressaltam uma menor sobrevida para animais com idades avangadas
diagnosticados com neoplasmas mamarios (Pefia et al., 1998). No entanto, foi verificado

gue a idade se mostrou estatisticamente diferente apenas entre animais com
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carcinossarcoma (mediana=9; DI=4), e CaS/CaSp (p=0,001), (mediana=12; DI=2; DI=3),
onde verificou-se que estes animais possuiam uma idade menor no momento do
diagnostico quando comparado aos outros neoplasmas.

Também foi analisado o tamanho tumoral, onde o carcinossarcoma mostrou-se
maior com relagdo aos carcinomas simples e aos carcinomas mistos. Esse apresentou
tamanho tumoral mediano de 4,4 cm (DI1=8,37), e os carcinomas simples apresentaram
tamanho mediano de 4,1 cm (DI1=6,0), e 0 carcinoma misto apresentou tamanho tumoral
mediano de 3 cm (DI=5,12). Entretanto o carcinossarcoma se apresentou também com
tamanhos maiores quando concomitante com 0s carcinomas simples, carcinoma em
tumor misto e com o grupo dos carcinoma em tumor misto associado aos carcinomas
simples, apresentando tamanho tumoral mediano de 6,9, 5 e 7 cm respectivamente (DI=
6,12; 6,5; 9,5). Os neoplasmas do grupo diagnosticado como carcinoma simples
concomitante com o carcinoma misto apresentaram o tamanho mediano de 3,25 cm
(DI=4,77). Ou seja, verificou-se que aparentemente o carcinossarcoma, quando
concomitante com outros neoplasmas, ocorre numa apresentacdo maior do que quando
diagnosticado sozinho. Apesar disso, neste estudo, foi verificado que o tamanho tumoral
se mostrou estatisticamente diferente apenas entre animais com carcinoma em tumor
misto (mediana=3; DI=5,12), (mediana=4,35; DI=6,5), (p=0,046), ou seja, animais com
carcinoma em tumor misto apresentaram tamanhos menores quando analisados com 0s
outros neoplasmas mamarios. Misdorp (2002), cita que o tamanho tumoral dos
neoplasmas mamarios tem valor progndstico na maioria dos estudos prospectivos. Em
um estudo por Chang (2005), reafirma a correlagdo entre tamanho dos neoplasmas e
malignidade, o que podemos observar neste estudo onde o tipo tumoral CaS se apresentou
maior e quando associado a outros tipos histoldgicos se apresentou com tamanho tumoral
ainda maior.

Foi realizado também a mensuracao do tamanho tumoral, em relacéo a sobrevida
dos animais, sendo avaliados 67 animais, e destes, 37,3% (25/67) possuiam neoplasmas
menores de 3 cm de diametro, 16,4% (11/67) tinham neoplasmas entre 3 a 5 cm de
didametro e 31,3% (21/67) dos animais com neoplasmas maiores de 5 cm de diametro. Em
14,9% (10/67) de neoplasmas ndo haviam informag¢fes do tamanho tumoral. Nessa

analise observamos que animais com tumores maiores que 5 cm apresentaram uma
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sobrevida menor, e animais com tumores entre 3 a 5 e menor de 3 cm, apresentaram uma

sobrevida maior respectivamente (Fig. 1).
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Figura 1 - Curva de Sobrevida de cadelas portadoras de neoplasmas mamarios malignos em relagdo ao
tamanho do neoplasmas. (1= tumores T1: 0 a 3 cm; T2: 3 a 5 cm; 3: maior que 5 cm; 88: ndo
informado tamanho tumoral)

A sobrevida de 42/285 animais diagnosticados com carcinoma simples, carcinoma
em tumor misto e com carcinossarcoma foi avaliada. Podemos concluir que os animais
com carcinossarcoma apresentaram um tempo menor de sobrevida com relacdo aos

carcinomas simples e carcinoma em tumor misto (Fig. 2).
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Figura 2 — Curva de Sobrevida de cadelas portadoras de neoplasmas mamarios (1= carcinoma simples; 2=
carcinoma em tumor misto; 3= carcinossarcoma).

Foram analisados 16/285 animais com diagndéstico de CaS/CaM e CaM/CaSp, e
0S animais que apresentaram o carcinossarcoma em seu diagndéstico tiveram um menor
tempo de sobrevida quando comparado ao outro grupo (Fig. 3). Assim, 0S
carcinossarcomas sao neoplasmas que estdo associados a um pior prognostico e de alta
mortalidade (Chang et al., 2005; Santos et al., 2013). Os carcinomas em tumores mistos

estdo geralmente associados a tempos de sobrevivéncia maiores que 0s simples o que,
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apesar de ainda ndo ser totalmente claro, se pensa estar relacionado com o papel das
células mioepiteliais como supressoras da invasdo tumoral (Santos et al., 2013). De
acordo com estudos, a sobrevida dos animais depende de varios fatores progndsticos, e o
tipo histologico vai influenciar no comportamento biolégico do neoplasmas (Sorenmo,
2003).

0,75

Voot
0,50 — | L —4

0,25

0,00
Survival Time
Figura 3 -Curva de Sobrevida de cadelas portadoras de neoplasmas mamarios concomitantes (4=

Carcinossarcoma (CaS) concomitante com o Carcinoma em Tumor Misto (CaM); 7= Carcinoma

em tumor misto (CaM) concomitante com os carcinoma simples (CaSp)).

Conclusdes

Carcinossarcomas demonstraram que sao neoplasmas de maior malignidade por
apresentarem piores graus histolégicos e margens comprometidas. Determinaram menor
sobrevida quando ocorreram de forma isolada ou quando acompanhados de outros tipos

histoldgicos, acometendo animais idosos e que utilizaram terapia hormonal.
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RESUMO

Os linfonodos sdao um sitio comum de metdstases de neoplasmas mamarios em cadelas. A
histopatologia permite a avaliacdo de metastases. Neoplasias de mau progndstico podem
estar relacionadas a maior incidéncia de metdstases. A palpac¢ao pode ser um indicador
sensivel de metastases nodais no cdo. O objetivo deste trabalho foi avaliar a frequéncia de
metastases em linfonodos e correlaciona-las com o tipo tumoral que as originou. Foi utilizada
a casuistica de tumores de mama recebida no Servigo de Oncologia Veterinaria (SOVET), e no
Laboratério Regional de Diagndstico (LRD) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), no
periodo de 2010 a 2013. Os dados referente ao comprometimento dos linfonodos de acordo
com o grau histolégico foram avaliados. As frequéncias desses dados para cada grupo de tipo
tumoral foram consideradas. Os linfonodos foram classificados como livres, comprometidos
ou ndo avaliados. Dos 246 tumores de mama computados, foi tabulada a seguinte
classificacdo histoldgica conforme a casuistica percentual: carcinossarcomas, tipos especiais e
sarcomas constituiram 43,4% dos casos estudados, os simples foram encontrados em 34,9%

das amostras, enquanto que os complexos e mistos em 21,7% dos casos. Os
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carcinossarcomas, tipos especiais e sarcomas apresentaram o maior indice de metdstases em
linfonodos, sendo de 33,7% dos casos, enquanto que os simples apresentaram 31,4% e os
complexos e mistos apresentaram 17,0% dos casos de metastases. Conclui-se através deste
estudo, que os neoplasmas mamarios do grupo de tipo tumoral carcinossarcomas, tipos

especiais e sarcomas constituiram maior frequéncia de metastase em linfonodos.

Palavras-chave: Linfonodo. Neoplasmas. Metdstases. Caes.

INTRODUCAO

Tumores mamadrios sdo neoplasmas de alta frequéncia na rotina clinica e representam um
problema de grande importancia na medicina veterinaria. Com isso, esforcos estdo sendo
realizados para a adogdo de critérios para a normatizacao do diagndstico, compreensdo do
comportamento e evolugdo do tumor e com isso, para definicdo de fatores progndsticos e
preditivos. O conhecimento e adogdo desses parametros sdo de grande importancia para a
escolha e sucesso de terapias que promovam a reducdo de recorréncia tumoral e aumento da

sobrevida global dos animais (CASSALI, 2014).

Todos os neoplasmas malignos da glandula mamaria possuem potencial metastatico. Em
geral, tumores epiteliais malignos produzem metastases pela via linfatica para linfonodos
regionais e pulmdes, enquanto que tumores mesenquimais produzem metastases pela via
hematodgena diretamente para os pulmodes (SORENMO, 2003). Segundo Misdorp (2002),
recidivas e metastases sdao esperadas para a maioria dos neoplasmas mamarios malignos
sendo mais frequentemente observadas em linfonodos regionais (axilares e inguinais), e em

localizagdes distantes como outros linfonodos, pulmdes, coracao, bago, adrenais e encéfalo.

A drenagem linfatica basica das glandulas mamarias ocorre através dos linfonodos regionais
(CASSALL, 2006). Os linfonodos inguinais superficiais drenam as glandulas inguinais, abdominal
caudal e podem drenar até 30% das mamas abdominais craniais. Os linfonodos axilares
drenam as glandulas mamarias toracicas craniais, toracicas caudais e abdominais craniais

(BRAGULLA; KONING, 1999; CAVALCANTI; CASSALI, 2006).

A severidade dos sinais clinicos decorrentes das metdstases estda na dependéncia de sua
extensdo e localizagdo. Os sinais mais comumente observados sdo dispneia, tosse,

claudicacdo, edema de membros, fraqueza, perda de peso e letargia. Com menor frequéncia,
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as lesdes metastdticas podem atingir o rim, o figado, o baco, a pele, as glandulas adrenais, o
encéfalo, a medula espinhal, os olhos e o esqueleto (PELETEIRO, 1994; PEREZ-ALENZA et al.,
2000; MISDORP, 2002).

O tempo decorrido entre a observagao inicial de um tumor e a cirurgia de exérese neoplasica
€ um parametro que vem sendo estudado por alguns pesquisadores no sentido de demonstrar
sua significancia progndstica. Longo tempo de observag¢ao pode promover aumento do tumor
e aumentar o risco de metdstases distantes ou para linfonodos regionais (CHANG et al., 2005).
Pelos motivos abordados e pela alta casuistica de neoplasmas mamarios diagnosticados,
juntamente com a alta prevaléncia de metdstases, este estudo foi realizado com o objetivo de
avaliar a frequéncia de metastases em linfonodos e correlaciona-las com os tipos tumorais

que as originaram.

MATERIAL E METODOS

Este estudo estd dentro das normas exigidas pelo comité de ética em experimentagdo animal,

CEEA/ UFPEL (1830-2016).

Durante o periodo de 2010 a 2013, foram recebidas no Servico de Oncologia Veterinario
(SOVET) - Laboratoério Regional de Diagndstico (LRD), pecas cirdrgicas provenientes de
mastectomias indicadas pela presenca de neoplasmas mamarios, as quais eram provenientes
do Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal de Pelotas (HCV-UFPel), e clinicas
particulares da cidade de Pelotas. As pegas cirdrgicas eram encaminhadas para diagndstico
anatomopatoldgico, acompanhadas por ficha padrdo contendo dados especificos dos
proprietdrios e dos animais. As amostras eram fixadas em formalina a 10% e, antecedendo a
clivagem, as margens cirurgicas eram pintadas com tinta nanquim e apds o material ser
clivado, era processado, incluido em parafina, cortado, montado em laminas histoldgicas e
corado pela técnica de hematoxilina-eosina (HE). Os neoplasmas mamdrios foram avaliados
por microscopia de luz, sendo entdo categorizados como: (1) Carcinomas simples; (2)
Carcinomas complexos e tumores mistos malignos; (3) Carcinossarcomas, tipos especiais e

sarcomas. Foram ainda graduados segundo o sistema proposto por Elston e Ellis (1991).

Todos os linfonodos encaminhados, juntamente com as pecas cirdrgicas foram analisados

através da microscopia de luz e foram divididos entre os que apresentavam metastase e os
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gue ndo apresentavam metastases. As frequéncias desses dados para cada tipo tumoral foram
considerados. Foi realizada a analise descritiva dos dados, onde foi considerada a idade das
cadelas que eram acometidas pelo neoplasma, juntamente com a frequéncia das principais

ragas acometidas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No trabalho realizado, 246 neoplasmas de mama foram computados e assim, tabulada a
seguinte classificagcdo histoldgica conforme a casuistica percentual: carcinossarcomas, tipos
especiais e sarcomas, 0s carcinomas simples e os carcinomas complexos e mistos. Os
carcinossarcomas, tipos especiais e sarcomas apresentaram o maior indice de metastases em
linfonodos, seguidos dos carcinomas simples e apds, pelos carcinomas complexos e mistos

conforme apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 = Grupos de tipos histolégicos com percentual de ocorréncia e de metastases em linfonodos, Rio Grande

do Sul, Brasil, 2010-2013

Tipos Histoldgicos Percentual de ocorréncia Percentual de ocorréncia de
dos Neoplasmas (%) metastases em linfonodos (%)

Ca Simples 34,9 31,4

Ca Complexo e Misto 21,7 17,0

Carcinossarcomas, tipos 43,4 33,7

especiais e Sarcomas

Ca: carcinoma

Dentre as 246 pecas cirdrgicas de mastectomias, 202/246 (82,1%) foram acompanhadas e,
44/246 (17,8%) ndo se obteve informagdes dos linfonodos. Segundo Queiroga e Lopes (2002),
a presenca de metastases em linfonodos é um fator de progndstico classico, que estd
associado de forma significativa com a sobrevida total numa série de casos estudados.
Observou-se que os neoplasmas mamarios diagnosticados como carcinossarcomas, tipos

especiais e sarcomas, apresentaram maior ocorréncia de metdstases em linfonodo,
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determinando um prognéstico desfavordvel para animais com este tipo histolégico

(TOKUDOME et al., 2005).

As metdstases podem estar relacionadas a apenas um neoplasma, dependendo do seu tipo
histolégico e comportamento bioldgico, ou seja, ser mais invasivo e agressivo, provocando

linfadenomegalia (Figura 1) (Ahn e Vogel, 2012).

Figura 1 — Linfonodo inguinal de cadela portadora de Carcinossarcoma de mama. A -
Linfonodo inguinal, avaliagdo macroscopica. Apresenta nodulagdes esbranquicadas. B -
Linfonodo inguinal, avaliagdo microscopica. Ha substituicdo do tecido linfoide por tecido
neoplasico 6sseo e mesenquimal indiferenciado (HE, Obj. 4x).

Assim sendo, os linfonodos devem ser examinados de forma sistematica em cadelas com
neoplasmas mamarios (SORENMO, 2003). Neste trabalho observou-se neoplasmas mamarios

malignos associados com linfonodos comprometidos por metastases.

Na literatura, a incidéncia de metastases em linfonodos axilares e inguinais varia de 25% a
50% das cadelas com neoplasmas mamarios malignos. Metdastases para linfonodos foram
observadas por Oliveira Filho et al., (2010) em necropsias de 29,5% das cadelas com tumor
maligno, tendo sido um unico linfonodo acometido em 33,3% dos casos e mais de um
linfonodo acometido 66,7% dos casos. A condicdo dos linfonodos no exame clinico-patoldgico
é um importante fator progndstico, pois o tempo de sobrevida é inferior a dois anos para
85,7% dos cdes com metdstases para linfonodos (ANGELIM; COELHO, 2012), assim sendo
conforme cita o autor Sorenmo (2003), linfonodos devem ser examinados de forma
sistemdtica em cadelas com neoplasmas mamarios malignos. Neste estudo, dos 246

neoplasmas mamadrios computados, as mamas mais afetadas foram as abdominais caudais e
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inguinais com 60,5% dos casos, seguidos de 22,76% de outras mamas e 16,7% de animais que
nao foi informado a mama acometida. Autores citam as mamas abdominais e inguinal mais
afetadas do que as glandulas toracicas, isso se deve provavelmente pela maior quantidade de

tecido glandular (CASSALI, 2014).

Com relacdo a idade das cadelas que apresentavam neoplasmas mamadrios malignos, estas
obtiveram a mediana de 10 anos de idade, confirmando estudos onde autores citam a
ocorréncia de neoplasmas mamarios em animais de meia idade a idosas (DE NARDI, 2002). Em
um estudo, foi observado diferenca significativa em relagdo a sobrevivéncia dos animais com
mais de nove anos de idade, onde estes apresentaram pior prognostico em relagao aos
animais com até 9 anos de idade, com maior chance de desenvolvimento a partir dos 6 anos

de idade (SORENMO, 2011).

Com relagao as principais ragas acometidas nos anos de 2010 a 2013, estas estao

representadas na tabela a seguir (Tabela 2).

Tabela 2: Principais racas acometidas por neoplasmas mamarios malignos nos anos de 2010 a 2013, Rio Grande

do Sul, Brasil, 2010-2013

Raca Percentual de ocorréncia (%)
Sem Raca Definida 28,38

Poodle 10,34

Dachsunds 7,95

Outras 53,33

No estudo houve uma prevaléncia de animais sem raca definida (SRD), seguidos da raca
poodle e daschund. Chang et al., 2005 cita algumas ragas por apresentarem maior risco de
desenvolvimento e por serem reportados por apresentarem neoplasmas mamarios, como o0s
poodles, Cocker Spaniels, Pointers, Yorkshires e Dachsunds. Os dados obtidos nesse estudo,
somados aos dados da literatura, sugerem que possa haver super-representacdo de algumas
racas em determinadas localidades, o que pode influenciar na incidéncia da doenga sem que

exista realmente uma predisposicdo (BERGMAM, 2007).
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Embora ainda se tenha muitas pesquisas por novos fatores progndsticos nos neoplasmas

mamarios, o comprometimento dos linfonodos é um importante fator progndstico.
CONCLUSAO

Conclui-se através deste estudo que os neoplasmas mamarios do grupo carcinossarcomas,
tipos especiais e sarcomas determinaram maior frequéncia de metastase em linfonodos e que

portanto, sdo os tipos histolégicos de maior grau de malignidade.
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HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION METASTASES LYMPH NODES OF BREAST
NEOPLASMS

ABSTRACT

Lymph nodes are a common site of metastases of mammary tumors in dogs and cats.
Histopathology allows the evaluation of metastases. poor prognosis cancers can be related to
the higher incidence of metastases. Palpation may be a sensitive indicator of nodal metastases
in the dog. The objective of this study was to evaluate the frequency of metastases in lymph
nodes and correlate them with the tumor type that originated. It was used breast tumor
sample received in Veterinary Oncology Service (SOVET), and the Regional Diagnostic
Laboratory (LRD) of the Federal University of Pelotas (UFPel) in the period from 2010 to 2013.
The frequency of such data for each tumor type were also considered. Of the 246 tumors
computed breast, was tabbed the following histologic classification as casuistry percentage:
carcinosarcomas, special types and sarcomas constituted 43,4% of the cases studied, the
simple were found in 34,9% of the samples, while complex, mixed in 21,7% of cases. Lymph

nodes were classified as free, committed or not evaluated. The carcinosarcomas, special types



50

and sarcomas exhibited the highest rate of lymph node metastasis, and 33,7% of cases, while

simple showed 31,4% and mixed and complex showed 17,0% of cases of metastasis.

Keywords: Lymph nodes. Neoplasia. Dogs. Malignancy Tumor

RESUMEN

Los ganglios linfaticos son un sitio comin de metdastasis de tumores mamarios en perros y
gatos. Histopatologia permite la evaluacién de las metdstasis. pobres canceres prondstico
puede estar relacionado con la mayor incidencia de metastasis. La palpacidon puede ser un
indicador sensible de metdstasis nodales en el perro. El objetivo de este estudio fue evaluar
la frecuencia de metdstasis en los ganglios linfaticos y correlacionarlos con el tipo de tumor
que se origind. Fue utilizado muestra de tumor de mama recibido en Veterinaria Servicio de
Oncologia (SOVET), y el Laboratorio Regional de Diagndstico (LRD) de la Universidad Federal
de Pelotas (UFPel) en el periodo de 2010 a 2013. La frecuencia de tales datos para cada tipo
de tumor se consideraron. De los 246 tumores de mama computarizada, fue tabulada la
siguiente clasificacion histolégica como porcentaje de la casuistica: Carcinosarcomas que, los
tipos y los sarcomas especiales constituidos 43,4% de los casos estudiados, el simple se
encontraron en 34,9% de las muestras, aunque compleja, mezclado en 21,7% de los casos. Los
ganglios linfaticos se clasificaron como libres, comprometidos o no evaluado. Los
carcinosarcomas, tipos especiales y sarcomas mostraron la mayor tasa de metdstasis en los
ganglios linfaticos y el 33,7% de los casos, aunque simple mostraron 31,4% y mixta y compleja

mostré 17,0% de los casos de metastasis.

Palabras-clave: Ganglios linfaticos. Neoplasia. Perros. Tumor Maligno
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4 Consideracdes Finais

Estudos sobre neoplasmas mamarios em cadelas sdo de grande importancia
para o conhecimento dos seus tipos histolégicos, grau de invasividade, margens
cirdrgicas, bem como o conhecimento de dados epidemioldgicos como idade, raca,
estadiamento clinico, uso de terapia hormonal e a informacdo de castracdo. Os
carcinossarcomas demonstraram ser neoplasmas de maior malignidade quando
comparado aos carcinomas, determinando um menor tempo de sobrevida quando
ocorreram de forma isolada ou quando concomitantes a outros neoplasmas. Quando
analisados os linfonodos de cadelas portadoras de neoplasmas mamarios o
carcinossarcoma também apresentou a maior frequéncia de metastases em
linfonodos.

Através deste trabalho foi possivel demonstrar a alta malignidade dos
neoplasmas mamarios sendo um dos tumores de maior casuistica na clinica
veterinaria e quando diagnosticado precocemente o animal tem mais chances de um
melhor prognostico, servindo de alerta para tutores e clinicos dentro da rotina

veterinaria.
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Anexo 1 — Ficha para encaminhamento de materiais para exame anatomopatologico

Uso do SOVET
( ID SOVET:
Solicitagcdo de Exame Anatomopatologico Tumores Mamarios Data entrada: /___ /2016
Patologia Valor: -
ID Ficha Clinica: Data da Cirurgia: / /2016
Veterinario:
Clinica:
E-mail Veterinério: E-mail
clinica:
Nome do Tutor: Telefone:

Enderego/e-mail Tutor:

Nome Paciente Espécie: Ragca: Sexo:

Idade: Peso Escore corporal:

Status Reprodutivo: ( ) ndo castrada ( ) castrada ( ) ndoinf  Contraceptivos: ( ) Nao ( ) Sim ( ) n&o inf
Resultados de Exames complementares: Citologia:

RX:
Outro:

Estadiamento Clinico: (T)Tamanho do tumor (cm) :

(N) Comprometimento de linfonodos: () Ndo ( ) Sim Qual(is):

(M) Metéastases: ( ) Ndo ( ) Sim Local:

N° de amostras: Material enviado:

Suspeita clinica:

M1 e e M1
Legenda da Resenha
UL: ulcerado M2 e e M2
AD: aderido
NA: N&o aderido
Fl: Firme
MA: Macio M3 e ° M3
M4 o e M4

Histéria Clinica:
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